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Zusammenfassung

Einleitung

Die Infektion mit Helicobacter pylori ist nach wie vor eine der héufigsten
Infektionserkrankungen weltweit. Die chronische Infektion kann Erkrankungen wie
Gastritis, peptische Ulzera, ein Magenkarzinom oder MALT-Lymphom verursachen. Wenn
eine Eradikation durchgefiihrt wird, ist Resistenz gegeniiber Antibiotika die héufigste
Ursache fiir ein Therapieversagen. Weil die Resistenzraten regional sehr unterschiedlich
sind, ist das Ziel der Studie die Primér- und Sekundirresistenzen von H. pylori in
Stidosterreich zu erheben.

Methoden

In 10 Zentren in Siuidosterreich wurden von August 2013 - Oktober 2014 im Zuge einer
Routinegastroskopie von 777 Patienten Biopsien der Magenschleimhaut entnommen. Diese
wurden kultiviert und auf Wachstum von H. pylori untersucht. Die positiven Kulturen
wurden mittels E-Test Streifen hinsichtlich ihrer Sensibilitdt gegeniiber Moxifloxacin,
Levofloxacin, Doxycyclin, Tetracyclin, Rifampicin, Metronidazol, Clarithromycin und
Amoxicillin untersucht.

Ergebnisse

Bei 102 Patienten (13,1%) zeigte sich ein Keimwachstum. 81 Probanden waren noch nie
zuvor eradiziert worden. Von diesen zeigten 17,7% eine Resistenz gegeniiber
Clarithromycin und 17,7% gegen Rifampicin, 6,3% gegeniiber Metronidazol und 5,1%
gegen Levofloxacin. Die Sekundirresistenzen waren deutlich hoher mit 72,2% fiir
Clarithromycin, 27,8% fiir Metronidazol, 27,8% fiir Rifampicin und 11,1% fiir
Levofloxacin.

Interpretation

Die Ergebnisse zeigen ein anderes Bild als bereits erhobene Daten aus Osterreich (36,6%
Resistenz  fiir Clarithromycin). Die Standard-Tripel Therapie (Clarithromycin,
Amoxicillin/Metronidazol, PPI) kann auf Basis dieser Daten weiterempfohlen werden. Die
festgestellte hohe Rifampicinresistenz sollte Grundlage fiir weiterfithrende Untersuchungen

darstellen.
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Abstract

Introduction

Infection by Helicobacter pylori is still one of the infectious diseases with the highest
prevalence worldwide. Chronic H. pylori infection can lead to gastritis, peptic ulcer disease,
gastric cancer or malt-lymphoma. When eradication therapy is attempted one of the major
causes of therapeutic failure is antibiotic resistance. Based on the recent published data,
resistance rates vary significantly depending on the region. The aim of our study is to

evaluate antimicrobial resistance of H. pylori in Styria and Carinthia.

Methods

In ten centres, located in the southern parts of Austria, gastric biopsies were collected from
777 patients from August 2013 until October 2014. Those biopsies were cultivated and
investigated for growth of H. pylori. The positive H. pylori cultures were investigated
concerning their susceptibility for moxifloxacin, levofloxacin, doxycyclin, tetracyclin,

rifampin, metronidazole, clarithromycin and amoxicillin.

Results

In 102 patients (13.1%) H. pylori was cultivated. 81 had never received eradication therapy
before. Of those 17.7% were resistant against clarithromycin and 17.7% against rifampin.
6.3 %, 5.1% were the rates for metronidazole and levofloxacin, respectively. The secondary
resistance rates were significantly higher with 71.2 % for clarithromycin, 27.8% for both

rifampin and metronidazole and 1.1% levofloxacin.

Conclusions

The results shown differ a lot from the recently published data by Megraud et al. (36.6%
resistance of clarithromycin). Based on our data the recommendation of standard triple-
therapy consisting of clarithromycin, amoxicillin/metronidazole and PPI can still be
maintained in the region of Styria and Carinthia. The high resistance rate of rifampin should

be case of interest in following studies.
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1 Einleitung

1.1 Geschichte

Der menschliche Gastrointestinaltrakt (GIT) stellt eine Hiirde fiir oral aufgenommene
Mikroorganismen dar. Wegen der lebensfeindlichen Bedingungen im gastralen Umfeld galt
es lange Zeit als gegeben, dass es sich hierbei um ein steriles Milieu handelt. Dieses
Paradigma wurde durch die Entdeckung des gram-negativen Bakteriums Helicobacter pylori
im Jahre 1983 aufgehoben.(1) Mittlerweile erbrachte eine Studie den Nachweis, dass der
menschliche Magen eine Vielzahl von Organismen neben H. pylori beherbergt. Man konnte
eine mikrobiotische Besiedelung von 128 Phylotypen aus 8 verschiedenen Gruppen
nachweisen.(2)

Im Jahre 1984 isolierten im Royal Perth Hospital in Australien zwei Wissenschafter, Barry
Marshall und John Robin Warren, den Keim H. pylori. Dieser wurde aus Biopsieproben von
Patienten mit gastralen Beschwerden, chronischen Magenentziindungen oder peptischen
Ulzera kultiviert. Basierend auf ihren Forschungsergebnissen publizierten sie die Hypothese,
dass es sich hierbei um durch dieses Bakterium ausgeloste Beschwerden handelt. Dies stellte
einen Meilenstein in der gastroenterologischen Forschung und Behandlung von chronischen
Magenbeschwerden dar. Aufgrund dessen wurden Marshall und Warren 2005 mit dem
Nobelpreis flir Medizin fiir die Entdeckung des Bakteriums H. pylori und dessen Rolle bei

Erkrankungen wie peptischen Ulzera ausgezeichnet.(3)

Abbildung 1: Helicobacter pylori(4)

1.2 Mikrobiologie

H. pylori ist ein spiralformiges, gram-negatives Bakterium, das die Magenschleimhaut

besiedelt.(3) Der aerophile Mikroorganismus misst in etwa 3,5 Mikrometer in Lénge und 0,5
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Mikrometer in der Breite. Die Kolonien messen in etwa 0,5-1mm, sind glatt begrenzt,
transparent und lassen eine diskrete Betahdmolyse beobachten. Das Bakterium kann
morphologisch unter dem Mikroskop durch Gramfirbung und seine typische spiralartige
Erscheinungsform charakterisiert werden. Unter dem Elektronenmikroskop zeigt sich sein
Antrieb: 4-5 einpolig befestigte und beschichtete Geifleln, womit es sich in Fliissigkeiten
spielerisch fortbewegen kann.(5) Zusétzlich zu dieser morphologischen Beschreibung ist der

Keim biochemisch als Katalase, Oxidase und Urease positiv zu charakterisieren.(6),(7)

1.3 Epidemiologie

Eine H. pylori Infektion ist nach wie vor eine der haufigsten menschlichen
Infektionskrankheiten weltweit. Schatzungen gehen von einer Priavalenz von 50-80% der
Weltbevolkerung aus. Die Privalenz in entwickelten Landern in Europa liegt zwischen 10-
30% (mit einer Steigerung von 1-3% pro Altersdekade).(8) Die Prévalenz von H. pylori
nimmt in Europa, Australien und den USA, wo im Mittel 10-15% der Erwachsenen
Bevolkerung infiziert ist, stetig ab.(9) H. pylori ist in den hoch entwickelten Lindern der
westlichen Welt auf dem Riickzug. Als Grund hierfiir wird die Verbesserung in sanitiren
Einrichtungen, Erhohung des Lebensstandards, der Hygiene, sowie der relativ kiirzlich
eingesetzten Bewegung vom Land in urbane Lebensrdume angesehen.(10) Die momentane
Infektionsrate im Jahre 2011 war in der Tschechischen Republik deutlich niedriger,
verglichen mit der Rate aus den identen geographischen Regionen von 2001. (23.5% vs.
41.7%, P< 0.001).(8) Im Gegensatz dazu liegt eine Durchseuchungsrate von bis zu 95% in
Entwicklungsldandern vor.(8)

Die Infektion eignet man sich typischerweise in der frithen Kindheit an, meist durch
Weitergabe von Mutter auf Kind. Daraufhin verweilt das Bakterium im Magen fiir die
verbleibende Lebenszeit. Die chronische Infektion beginnt meist im Antrum des Magens.
Wie zu Beginn von Robin Warren berichtet, ist die Anwesenheit von H. pylori meist mit
einer Entziindung der darunterliegenden Magenschleimhaut assoziiert. Als Beweis hierfiir
gilt die Infiltration des Gewebes durch Entziindungszellen.(3) Zu den Risikofaktoren fiir
eine H. pylori Infektion gehoren niedriger soziodkonomischer Status, begrenzter Zugang zu
Bildung, beengte und {iberfiillte Wohnungen sowie mangelhafter Zugang zu sauberem

Trinkwasser. Es wurden keine signifikanten Geschlechterunterschiede beobachtet.(10)




1.4 Pathogenitit

Hauptfunktionen des Magens sind die Initiation der Verdauung sowie die Inaktivierung von
aufgenommenen Mikroorganismen, wie Bakterien, Viren, Pilzen oder Parasiten, um sie
davon abzuhalten den Darmtrakt zu erreichen.(11) Wichtig zu erwéhnen ist, dass der obere
GIT eine lebensunfreundliche Umgebung darstellt, und dass Mikroorganismen zuallererst
die Barrieren wie Magenschleim und andere antimikrobielle Verteidigungsmechanismen im
Magen und Duodenum iiberwinden miissen, bevor sie diese Regionen besiedeln konnen. Der
muzinhaltige Magenschleim wird von Nebenzellen produziert und bildet einen diinnen,
gelartigen Film, sowie eine dufere Schicht, welche leicht entfernbar ist.(9)

Das pathogene Bakterium H. pylori hat sich eine starke Urease Aktivitit angeeignet, um in
der unwirtlichen Umgebung des menschlichen Magens {iiberleben zu konnen. Der
Mechanismus, der dieses Unterfangen moglich macht, war deshalb Fokus von vielen
Untersuchungen. Die protektive Rolle dieses Enzyms, welches Harnstoff durch Hydrolyse
zu Ammoniak und Kohlendioxid verstoffwechselt, ist ein essentieller Baustein fiir dieses
Unterfangen. Der entstandene Ammoniak erhdéht durch die Bindung von H+ Ionen in
wissrigem Milieu den pH-Wert.

Die Studien zeigten, dass das cytoplasmatische Enzym Urease, in Zusammenarbeit mit
einem Harnstofftransporter imstande ist, das Milieu um das Bakterium bei circa pH 6,2 zu
stabilisieren, wihrend der dullere pH zwischen 2,5 und 6 schwankt. Daraus folgt, dass H.
pylori dazu in der Lage ist, einen negativen elektrochemischen Gradient iiber die
cytoplasmatische Membran zu halten; eine Voraussetzung fiir Wachstum und

Bewegung.(12)
Urease Hydrolyzes Ureca

i
H,N-C-NH, + 1,0 LIe35¢, axy 4+ €O,

1.

Abbildung 2: Urease kontrollierter Stoffwechselvorgang (13)




1.4.1 Virulenzfaktoren

Virulenzfaktoren sind GroB3en, um die Féahigkeit eines Keimes, eine Krankheit auszuldsen,
beschreiben zu konnen. Echte Virulenzfaktoren miissen deshalb eine eindeutig nachweisbare
Assoziation mit einer Krankheit aufweisen. Es muss ein Zusammenhang zwischen dem
vorhandenen Virulenzfaktor und zum Beispiel der Zunahme der Schleimhautinflammation
nachweisbar sein.(14) Um die Infektion aufrecht zu erhalten, hat H. pylori ausgekliigelte und
differenzierte Mechanismen entwickelt. Solange dieser nicht therapeutisch eradiziert wird,
kann von einer lebenslangen Infektion ausgegangen werden. Deshalb gilt er als einer der

erfolgreichsten Krankheitserreger beim Menschen.(15)

H. pylori factors l Hamh&n‘e.:h_nund ffo:tors: . l E&czﬂ:ﬂﬁcﬁrrs_ | Iruw:ted factors:

l } l 1 l

Persistent colonization and inflammation
Disruption of epithelial polarity and integrity
Development of chronic gastritis, ulcers and gastric malignancies

Pathological
outcome

Abbildung 3: Virulenzfaktoren und ihre Wirkung(15)

Einzelne Bakterienisolate beherbergen unterschiedliche genetische Merkmale, welche
entscheidend an der hartndckigen Besiedelung und Pathogenese beteiligt sind. Einige davon
wurden bereits als Virulenzfaktoren definiert, wogegen andere als wichtige
Nischenparameter der Besiedelung ohne primédre pathogene Wirkung eingeordnet werden.
Es wurden allerdings vermutlich noch nicht alle dieser Merkmale gefunden, und wieder

andere sind Gegenstand weiterer Untersuchungen, um sie ndher zu klassifizieren.(15)

Einige dieser Faktoren nehmen Einfluss auf den wirtsspezifischen Stoffwechsel und
Zellmechanismen. Der Einfluss von H. pylori auf diese Signalwege resultiert in Adhérenz,
Induktion  von  proinflammatorischen =~ Antworten = durch  Zytokin-  oder
Chemokinausschiittung, Apoptose, und Proliferation.(15) Adhédsion ist der erste
entscheidende Schritt in der Besiedelung des Magens. Obwohl die bakterielle Adhédrenz

einen wichtigen Punkt fiir die Pathogenese von H. pylori darstellt, sind noch nicht alle




Effekte von Adhirenzfaktoren auf Signalwege der Wirtszellen geklért.(15)Die meisten
Virulenzfaktoren befinden sich an der Zelloberfliche. Zumindest 32 OMPs (outer membrane
proteins) wurden bereits identifiziert. Die meisten dieser sind in die bakterielle Adhérenz
involviert. Wichtige Proteine sind u.a. das blood group antigen-binding adhesin (BabA),
sialic acid-binding adhesin (SabA), adherence-associated lipoprotein, und das outer

membrane inflammatory protein (oipA).(14)

1.4.1.1 Blood group antigen binding adhesion (BabA)
BabA, ein Blutgruppenantigen Adhésionsfaktor, mediiert die Adhirenz von H. pylori iiber

das humane Lewisb Blutgruppenantigen an die gastrale Epithelzelle. (23, 24). Es kommt zu
einer Interaktion zwischen BabA und Lewisb sowie den ALeb und BLeb Antigenen.(16)
Adhérenz-Studien konnten zeigen, wie sich H. pylori, gesteuert durch Blutgruppenantigene,

spezifisch parallel an die gastrale Epitheloberflidche bindet.(17)

1.4.1.2 Urease
Aufgrund der Aktivitit des Enzyms Urease besitzt das Bakterium die Fahigkeit, in dem stark

saurem Milieu des Magens (pH 2,5) zu siedeln. Dies geschieht durch den Urease-gesteuerten
hydrolytischen Prozess von Harnstoff und Wasser zu Ammoniak und Kohlendioxid, und
macht das Enzym unabdingbar fiir die erfolgreiche Infizierung.(18)

Ammoniak (NH4+) ist nicht nur fiir die erfolgreiche Besiedelung verantwortlich, sondern
hat auch eine entscheidende Rolle in der Zerstérung von Tight-junctions und damit der
funktionellen Integritit der gastralen Schleimhaut. Es ist einer der wichtigsten Stoffe fiir die
Verletzung der Magenschleimhaut und trigt damit grolen Anteil an der Entwicklung von
peptischen Ulzera im Zuge einer H. pylori Infektion. Die genauen Mechanismen auf

molekularer Ebene sind allerdings noch nicht restlos geklart. (19)

1.4.1.3 Vacuolating Cytotoxin A (VacA)
VacA ist einer der wichtigsten Virulenzfaktoren von H. pylori. Der Name beschreibt die

Fahigkeit des Toxins in kultivierten Zellen grole Vakuolen zu bilden. VacA ist ein Akteur
in verschiedenen Vorgéingen. Eine wichtige Rolle spielt das Toxin sowohl bei Interaktionen
mit dem Immunsystem, Permeabilitidtsinderungen, Polarisation von Epithelzellmembranen
und Induktion von apoptotischen Vorgingen.(20) VacA ist ein Protoxin von 140 kDa,
bestehend aus einem N-Terminal Signalregion, einer zentralen Region von 88 kDa, und
einem C-terminalen Autotransporter, der die Sekretion des Toxins ermdglicht.(21) Der
Virulenzfaktor wird von den gastralen Epithelzellen internalisiert und bildet Poren in der

Zellmembran, wodurch es zu einer starken Zellschwellung und einem vakuolartigen
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Erscheinungsbild kommt.(15) In mehreren Studien konnte VacA in Vakuolen detektiert
werden, allerdings kaum in den Mitochondrien. Um eine mitochondrial gesteuerte Apoptose
auszulosen musste dieser Link geschlossen werden. Es gibt Hinweise, dass dies durch die
Proteine Bax und Bak aus der Gruppe des Bc/2 Gene geschieht. VacA induziert sowohl Bax
als auch Bak und bewirkt dadurch eine Juxtaposition von Endosom und Mitochondrium.
Uber einen Anstieg der Cytochrom ¢ Konzentration kommt es zur Einleitung der
Apoptose.(22),(23) Aufgrund dieser facettenreichen zellularen Reaktionen, wird VacA als

ein multifunktionales Toxin erachtet.(15)

1.4.1.4 Type IV Sekretionssystem

Type IV Sekretionssysteme (T4SS) sind makromolekulare Anordnungen, die unter anderem
von Bakterien fiir Materialtransport {iber Membrangrenzen geniitzt werden. T4SS bestehen
aus einem Aggregat von 12 Proteinen. Dies stellt eine dynamische Maschine dar, welche
mittels 3 ATPasen betrieben wird. T4SS sind verbreitet in pathogenen Keimen. Sie werden

von denselben meist genutzt, um Substanzen in Wirtszellen einzuschleusen.(24)

Diese Systeme werden je nach Funktion in 3 verschiedene Gruppen eingeteilt.

e Gruppe 1: Hierbei wird mittels Konjugation DNA von einer Zelle in eine andere
geschleust. Es ist wichtig zu verstehen, dass der Vorgang sich neue DNA Sequenzen
anzueignen ein markanter Selektionsvorteil fiir einen Organismus darstellt. Dadurch
ist es dem Bakterium mdoglich, sich rasch an wechselnde Umweltgegebenheiten
anzupassen. Diese = Mechanismen sind an der Weitergabe  von

Antibiotikaresistenzgenen unter pathogenen Keimen beteiligt.(24)

e Gruppe 2: Dies wird durch das ComB-System von H. pylori beispielhaft. Es
ermoglicht die Aufnahme und Ausschleusung von DNA aus und in das extrazellulére

Milieu.(24)

e Gruppe 3: Sind zustindig fiir den Transfer von Proteineffektoren. Man kann diese
T4SS auch als molekulare Pumpsysteme beschreiben, welche die Interaktion
zwischen Erreger und Wirt erleichtern bzw. es dem Erreger ermoglichen, gewisse

Toxine in den Wirt zu injizieren.(24)




1.4.1.5 Duodenal ulcer promoting gene (dupA)

DupA war der erste isolierte Virulenzfaktor von H. pylori, fir den man eine Assoziation fiir
die Entwicklung von Duodenalulzera nachweisen konnte. Dem entsprechend kann er als
krankheitsspezifischer Virulenzmarker angesehen werden. Es konnte ein Zusammenhang
dargestellt werden, der zeigte, dass die Privalenz von dupA in H. pylori Staimmen, von
Patienten mit Duodenalulzera signifikant hoher war. Dagegen sah man eine niedrigere
Préavalenz in jenen mit Magenkarzinomen(im Mittel 42% vs. 9%).(25) In einer Studie von
Hussein et al. konnte gezeigt werden, dass dupA positive H. pylori Stimme mit hoheren I1-
8 Konzentrationen in der Magenmukosa assoziiert sind, als dupA negative Stimme. Dies
griindet auf einer verstirkten proinflammatorischen Zytokinproduktion durch mononukleare

Zellen.(26)

1.4.1.6 CagA
Das cytotoxin-associated gene A (CagA) Protein wird von H. pylori mittels Typ IV

Sekretionssystems in die Magenepithelzellen eingeschleust. CagA ist ein Protoonkogen, das
es vermag, maligne Neoplasien zu induzieren. Bis zur Einschleusung stort das Protein
verschiedene Signaltransduktionen im Wirt. Einerseits kann CagA direkt onkogenetische
Signale auslosen, andererseits fiihrt es zu genetischer Instabilitit. Trotz der entscheidenden
Rolle des Proteins in der Entwicklung von Magenkarzinomen ist die Anwesenheit von CagA
in einer etablierten Krebszelle nicht notwendig um den neoplastischen Charakter zu erhalten.
CagA ist dementsprechend kein Faktor ,,sine qua non*. (27) Von spezieller Bedeutung fiir
die karzinogene Wirkung des CagA Gens ist seine Interaktion mit der SHP-2 Thyrosin
Phosphatase von HP oder von der Magenzelle. Hierdurch kommt es zu einer ,,gain-of-
function® Mutation. Eine solche Mutation wurde in Studien bei mehreren bdosartigen
Erkrankungen festgestellt.(28) CagA beeinflusst eine Reihe von Molekiilen (c-Abl, Src, Crk
proteins, Grb proteins, Shp proteins, etc.). All diese sind wichtig fiir die Regulation der
Proliferation und Apoptose. Die Deregulation solcher Protoonkogene oder
Tumorsuppressorgene durch CagA priadisponiert die Zelle in Richtung einer moglichen
malignen Entartung.(15) Weiters wurde von H. pylori Stammen berichtet, die eine
biologisch aktivere Version des CagA Gens tragen als andere, weshalb davon ausgegangen
werden muss, dass eben diese H. pylori Stimme eine hohere Moglichkeit besitzen, zelluldre
Abldufe zu storen und dadurch stirker mit der Entwicklung eines Magenkarzinom in
Verbindung zu bringen sind.(28)

Weitere Virulenzfaktoren und ihre Funktion sind in Tabelle 1 zusammengefasst.




Tabelle 1: Funktion und Wirkmechanismus weiterer Virulenzfaktoren von H. pylori

Virulenzfaktor Funktion Mechanismus
) SabA bindet an durch Sialinsaure,
SabA Adhdsion o ) o ] ) N
modifizierte Glykosphingolipide der Wirtszelle (sialyl Le™) (29)
. erleichtert die Bindung von H. pylori an Kato-3 Zellen und an die
AlpA/B Adh
pA/ dhdsion Oberflache des Magengewebes(15)
. Adhasion, . .
OipA Proinflammatorisch IL-8 Induktion in gastralem Epithel(30)
HtrA Chaperone und Proteinabbau, Proteinfaltung und E-Cadherin-Spaltung(15)
Serinprotease
Peptidoglvkane Sienaltransduktion Unterstiitzt Zellform, Proinflammatorische Regulation durch Nod1
prdogly & Rezeptor Aktivierung(14)

1.4.1.7 Virulenzfaktoren-Stammabhangigkeit

Obwohl H. pylori Infektion mit verschiedensten gastroduodenalen Krankheiten eng
assoziiert ist, entwickelt diese nur ein geringer Prozentsatz der Patienten, der Grof3teil bleibt
asymptomatisch. Trotz vergleichbarer Pravalenzzahlen an Infektionen konnten in mehreren
Studien unterschiedliche Inzidenzraten fiir Pathologien nachgewiesen werden. Diese
geographischen Unterscheide konnen am ehesten durch die Prisenz verschiedener
Bakterienstimme erkldrt werden, welche mit einer variierenden Kombination dieser
Virulenzfaktoren ausgestattet sind.(25)

So sind zum Beispiel dreifach positive Isolate (BabA®, VacAsl®, CagA™) zeigten eine
groBere Kolonisierungsdichte, starkere Entziindungszeichen sowie eine hohere Inzidenz von
intestinaler Metaplasie verglichen mit VacAsl+, CagA+ zweifach positiven H. pylori
Stammen.(15) Dreifach-positive Stimme haben die hochsten Inzidenzzahlen sowohl fiir

Ulzera als auch fiir Magenkarzinome.(17)

Wie beschrieben sind Virulenzfaktoren wiecagA, vacA, dupA, oipA oder babA gute
Gradmesser fiir die Schwere der Erkrankung. Deshalb sollte ein Hauptfokus auf der

Stammanalyse und deren Ausstattung mit Virulenzfaktoren liegen.(25)

H. pylori ist ein Klasse-1 Karzinogen, welches spezifisch das menschliche Magenepithel
kolonisiert. Hierfiir besitzt es eine einzigartige Nischenfunktion, in der es entziindliche
Storungen (wie Ulzera, chronische Gastritis, etc.) und maligne neoplastische Krankheiten
(mucosa-associated lymphoid tissue [MALT] Lymphom und Magenkarzinom) ausldsen
kann. H. pylori induziert Gastritis in allen durch ihn infizierten Patienten, allerdings leidet
nur ein Bruchteil von etwa 10-15% unter klinischen Symptomen. Das Phdnomen der

unterschiedlichen Wirtsreaktion auf H. pylori ist nicht ginzlich geklért, allerdings gibt es




Hinweise, dass individuelle genetische Voraussetzungen sowohl des Bakterienstamms als
auch des Menschen fiir die variablen phéanotypischen Erscheinungen verantwortlich

sind.(15)

1.5 Krankheiten

Mehr als 50% der Weltbevolkerung ist chronisch mit H. pylori infiziert. Die Infektion leitet
stets eine chronische Entziindung der Magenschleimhaut ein, allerdings wird diese bei der
Mehrheit der Patienten nicht bemerkt.(1) Obwohl die Mehrzahl der Infizierten subjektiv
nicht unter den Symptomen und Konsequenzen der Infektion leidet, entsteht bei allen eine
latente chronische Entziindung, und das Risiko der Weiterentwicklung bdosartiger
Erkrankungen ist gut untersucht.(9) Mithilfe von verschiedenen oben beschriebenen
Virulenzfaktoren, gelingt es H. pylori, bestimmte Zellproteine so zu verdndern, dass es zu
einer Entziindung der Magenschleimhaut kommt. Unter den Langzeitfolgen der Infektion
befinden sich die Entwicklung eines Magenkarzinoms sowie das sogenannte MALT-
Lymphom. Die genauen Mechanismen, die diese Entwicklungen steuern, sind nach wie vor
nicht vollsténdig geklért. Wie oben bereits dargelegt, wurden in den letzten zwei Jahrzehnten
zahlreiche Studien verdffentlicht, die versuchten, die komplexen Abldufe und Interaktionen

zwischen Bakterium, Wirtszelle und Umweltfaktoren zu verstehen.(31)

1.5.1  Gastropathien

1.5.1.1 Gastritis

Gastritis ist die Bezeichnung jeder Infiltration der Magenschleimhaut durch
Entziindungszellen. Wichtig zu erwidhnen ist, dass alle Gastritisformen &hnliche
histopathologische Verdnderungen zeigen. Grundsitzlich sollte man die akute/aktive
Gastritis, die durch das granulozytire Infiltrat gekennzeichnet ist, von der chronischen
unterscheiden. Bei der chronischen Gastritis findet man per definitionem ein ausschlieBlich
lymphoplasmozelluldres Infiltrat in der Mukosa. Da allerdings ein Entziindungsprozess
zumeist ein dynamisches Geschehen darstellt, findet man sowohl aktive als auch chronische

Bereiche, was durch den Terminus chronisch aktive Gastritis beschrieben wird.

Weitere Zeichen einer Gastritis sind intestinale Metaplasie, Lymphfollikel in der Mukosa,

foveoldre Hyperplasie, Erosionen, Fibrose und Driisenkdrperatrophie.(32)

Eine Moglichkeit zur Einteilung unterschiedlicher Gastritis Formen ist die Sydney-

Klassifikation, die den deskriptive Aspekt durch die Unterteilung der chronischen Gastritis




in ,,Atrophe Gastritis“ und ,,Nicht-Atrophe Gastritis* in den Vordergrund stellt. Eine andere,
mehr &tiopathogenetische Art der Einteilung, ist das sogenannte ,,ABC der Gastritis-

Atiologie*

Typ A: Autoimmun Gastritis

Typ B:Bakterielle Gastritis

Typ C: Chemisch-reaktive Gastritis

D:Diverse Gastritiden. (32)

1.5.1.2 Bakterielle Gastritis:

Definition

Da diese Art der Gastritis hauptsédchlich von H. pylori verursacht wird, steht sie weitgehend
Synonym fiir eine H. pylori Gastritis. Mit 60-70% ist sie die hdufigste Gastritis Form. Bei
der H. pylori Gastritis besteht eine Assoziation mit dem Auftreten von gastroduodenalen
Ulzera, Magenkarzinomen und MALT-Lymphomen. Der hédufigste Erreger ist, wie oben
beschrieben, die nicht invasive Infektion durch das gramnegative spiralige Bakterium H.
pylori. Selten kann die bakterielle Gastritis auch durch Helicobacter heilmanii, einem 5-
9mikrometer groflen spiraligen Bakterium ausgeldst werden. Aufgrund von Auftreten unter

Tieren wird eine primire Zoonose vermutet.(32)

H. pylori bindet sich iiber spezifische rezeptorvermittelte Mechanismen an magentypische
Foveolarepithelzellen. Deshalb ist fiir ihn die Kolonisierung von Diinn- und
Dickdarmepithel sowie von Magenschleimhaut mit intestinaler Metaplasie nicht mdglich.
H. pylori wirkt nicht invasiv, sondern entfaltet seine pathogene Wirkung vor allem vom
randstidndigen Magenlumen aus, indem bakterielle Virulenzfaktoren (CagA, VacA, OipA)
in Foveolarepithelien geschleust werden und dort zytopathogen wirken. Zur
Schleimhautschdadigung kommt es durch eine gegen H. pylori gerichtete
Entziindungsreaktion. Durch die anhaltende Immunreaktion ausgelost durch die Persistenz
der bakteriellen Antigene kommt es zu einer chronischen Gastritis, wobei das
Erscheinungsbild und das Ausmal} der Entziindung durch Virulenzfaktoren des H. pylori
Organismus und patientenbezogene genetische Merkmale mitbestimmt werden. Bei bis zu
einem Drittel der Patienten mit H. pylori Gastritis kann man gegen H+/K+ ATPase gerichtete
Autoantikorper und autoreaktive T-Helfer Lymphozyten nachweisen. Diese entstehen durch

eine Kreuzreaktion auf Basis von molekularer Mimikry.(32)
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Die H. pylori Gastritis tritt hauptsidchlich im Magenantrum auf. Weil die akute Entziindung
die H. pylori Besiedelung meist nicht beseitigen kann, kommt es zur Persistenz. Bei
persistierender Besiedelung des Erregers entwickelt sich eine chronische H. pylori Gastritis,
die durch lymphoplasmozelluldre Entziindungsinfiltrate unterschiedlicher Intensitdt und
durch Lymphfollikel in den basalen Anteilen der Mukosa gekennzeichnet ist. Diese
erscheinen makroskopisch oft als kleine Polypen und werden endoskopisch als
Génsehautgastritis beschrieben. Oftmals wird das chronische Infiltrat im Sinne einer

chronisch aktiven Gastritis durch eine granulozytire Entziindungsreaktion iiberlagert.(32)

1.5.1.3 Schleimhautdefekte

Erosion

»Erosionen sind Schleimhautdefekte, die nicht tiefer als die Muscularis mucosae reichen.
Endoskopisch werden meist Schleimhautdefekte mit einem Durchmesser <Smm als

Erosionen bezeichnet.“(32)
Ulkus

,»Das Magenulkus (Magengeschwiir) ist ein Schleimhautdefekt, der tiefer als die Muscularis
mucosae reicht. Endoskopisch werden meist Lédsionen, die >5mm sind als Ulzerationen

bezeichnet.*“(32)

Das Magengeschwiir tritt bei Méannern héaufiger als bei Frauen auf (2:1), gehéuft jenseits des
40. Lebensjahres. Meist sind Ulzera mit einer H. pylori Infektion assoziiert. Genetische
Disposition ist ebenfalls ein Risikofaktor. Die haufigste Lokalisation ist an der kleinen
Kurvatur am Ubergang zwischen Corpus und Antrum. Ulzera stellen aufgrund ihrer
Komplikationen eine grofle Gefahr dar. Eine arterielle Blutung aus einer arrodierten Arterie
kann mitunter todlich sein. Auf dem Boden eines akuten Ulkus kann es zu einer Perforation
des Magens kommen. In Folge kann es zu einer Peritonitis kommen, was wiederum ein
lebensbedrohliches Krankheitsbild darstellt. Weitere Komplikationsmdglichkeiten sind
Motilitdtsstorungen des Magens, die nach der Abheilung eines Magenulkus infolge narbiger
Verdnderungen auftreten konnen. Sowie die maligne Entartung, wobei diese nicht fundiert

nachgewiesen ist.(32)

Peptische Magen- und Duodenalgeschwiire haben sich aufgrund ihrer hohen Morbiditits-
sowie Mortalititsrate zu einem ernst zu nehmenden Problem entwickelt.(33) 10% der
Mainner und ca. 5% der weiblichen westlichen Bevolkerung miissen damit rechnen, einmal

im Leben an einem Ulkus zu erkranken. Das Ausmal} der Lésion, verursacht durch die
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virulenten Faktoren von H. pylori, ist abhidngig von der Konzentration und der
Expositionszeit.(34) Das Leitsymptom von unkomplizierten Ulzera sind epigastrische
Schmerzen, die von anderen Symptomen wie Vollegefiihl, Ubelkeit und Erbrechen begleitet
werden. Die komplexe Pathogenese wurde intensiv untersucht und es wird vermutet, dass es
sich um eine Imbalance zwischen aggressiven gastralen Faktoren wie Séure und Pepsin und
Verteidigungsmechanismen der Mukosa handelt. Einen wichtigen Einfluss darauf scheint
die H. pylori Infektion und ihre Auswirkungen auf das Gleichgewicht der schiitzenden und

aggressiven Faktoren fiir die Magenschleimhaut zu haben.(33)

1.5.1.4 Magenkarzinom

Definition
»Das Magenkarzinom ist ein invasiver epithelialer Tumor der Magenschleimhaut, mit in der
Regel glanduldrer Differenzierung. In Abhédngigkeit von der Infiltrationstiefe werden
Frithkarzinome von fortgeschrittenen Karzinomen unterschieden.““(32)

1. Friihkarzinome dehnen sich in der Mukosa oder Submukosa aus.

2. Fortgeschrittene Karzinome infiltrieren die Muscularis propria oder tiefere

Schichten.(32)

Es gibt mehrere Einteilungsmoglichkeiten:

e Die Lokalisation beschreibt die anatomische Klassifikation: (1) kardial, (2) distal.

e Die Invasionstiefe beschreibt die Klassifikation in friih oder fortgeschritten.

e WHO-Klassifikation beschreibt nach dem histologischen Wachstumsmuster:
Tubulér, papilldr, muzinds, wenig kohésiv

e Lauren Klassifikation:
Intestinaler Typ: Adenokarzinome mit tubuldren Strukturen
Diffuser Typ: Weniger kohédsive Zellen, aufgrund von Mutationen im E-Cadherin
Gen
Mischtyp(35)

Das Magenkarzinom ist die dritthdufigste maligne Todesursache weltweit mit fast % Million
Todesfille pro Jahr.(36),(37) Mehr als 90% der gastralen Tumore sind Adenokarzinome. Die

5-Jahre Uberlebensprognose ist stark abhingig vom Diagnosezeitpunkt und der
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Infiltrationstiefe. Bei Friihstadien kann sie liber 95% liegen, jedoch sinkt sie sobald die

Muscularis propria iiberschritten ist auf unter 50%.(32),(35)

Magenkarzinome sind multifaktoriell bedingt. Als Risikofaktoren gelten H. pylori Infektion,
autoimmune Gastritis und chronische chemisch-reaktive Gastritis nach Magenteilresektion.
Die H. pylori induzierte Schleimhautatrophie, die Erthohung des pH Werts, sowie bestimmte
Virulenzfaktoren erhdhen die Wahrscheinlichkeit, ein Magenkarzinom zu entwickeln,
drastisch.(32) Die meisten Magenkarzinome (90%) treten sporadisch auf. Familidre
Haufung kann man in 10% der Félle beobachten aber nur 1-3% sind streng erblich bedingt.
Diese schlieBen das hereditire diffuse Magenkarzinomsyndrom (HDGC) und das
Adenokarzinom und die proximale Polypose des Magens (,,gastric adenocarcinoma and
proximal polyposis of the stomach®, GAPPS) mit ein.(38) Die Zeitspanne fiir die
Entwicklung von einer gesunden Magenschleimhaut zu einem Magenkarzinom betragt
vermutlich 10-20Jahre. Nichtsdestotrotz werden die meisten Félle erst im fortgeschrittenen
Stadium entdeckt, weil die Krankheit lange asymptomatisch bleibt. Die Tatsache, dass eine
Therapie in friilhem Stadium relativ gute Heilungschancen verspricht, legt die Uberlegung
fir einen Weg in Richtung Fritherkennung nahe.(38)  Landesweite Screening
Untersuchungen auf H. pylori, um das Magenkarzinomrisiko zu senken und damit die
Mortalitdtsrate der Krankheit zu senken, scheinen allerdings nur in Lindern mit der hochsten

Inzidenzrate wie Japan 6konomisch sinnvoll.(38)

Magenkarzinome metastasieren in erster Linie in die regionidren Lymphknoten. Dabei ist vor
allem die Infiltrationstiefe fiir die Haufigkeit der Absiedelung in Lymphknoten
ausschlaggebend. Hingegen dominiert beim intestinalen Typ die himatogene Absiedelung
in die Leber.(32)

Ein prikanzerdser Prozess scheint gesichert zu sein. Der Ablauf diirfte sich so beschreiben
lassen und wird sowohl begonnen von als auch durch H. pylori nachhaltig koordiniert.
Chronisch aktive Gastritis — Chronisch atrophe Gastritis — intestinale Metaplasie —

Dysplasie (intraepitheliale Neoplasie) — invasives Karzinom.(35)

1.5.1.5 MALT-Lymphom

Der Magen ist mit circa 30-45 % der Ort mit dem hiufigsten Vorkommen extranodaler
Lymphome. Das gastrale Lymphom, das von mucosa-associated lymphoid tissue (MALT)
ausgeht, ist typischerweise stark mit einer H. pylori positiver Infektion vergesellschaftet.
Das MALT-Lymphom ist ein low-grade B-Zell Lymphom mit dichter lymphoidzelliger

Infiltration. Dabei zerstoren sie typischerweise Driisenzellen und bilden auf diese Weise eine
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sogenannte ,,lymphoepitheliale Léasion“. Diese Léision ist pathognomonisch fiir ein
Lymphom.

Es konnte gezeigt werden, dass H. pylori assoziierte Gastritis der Hauptfaktor fiir die MALT-
Bildung ist. Folglich besteht fiir jeden infizierten Patienten das Risiko, wihrend einer

lebenslangen Infektion ein MALT-Lymphom zu entwickeln.(39)

1.5.2 Extragastrale Krankheiten

Einige Krankheiten auBerhalb des Gastrointestinaltrakts wurden in der letzten Zeit mit einer
H. pylori Infektion in Verbindung gebracht. Hierzu gibt es einzelne Hinweise, allerdings
noch kaum gesicherte Daten. Zusétzlich zur idiopathischen thrombozytopenischen Purpura,
der Eisenmangelandmie und der megaloblastiren Andmie, welche auch bereits in den
momentanen  Guidelines beriicksichtigt wurden, gibt es Hinweise, dass es
Vergesellschaftungen mit  kardiovaskuldren  Erkrankungen, Diabetes mellitus,

hepatobilidren Erkrankungen, und neurologischen Stérungen zu geben scheint.(40)

1.6 Diagnose

Zurzeit gibt es einige verschiedene Methoden um H. pylori nachzuweisen. Jede dieser
Methoden ist mit ihren jeweiligen Vorteilen, Nachteilen und Grenzen ausgestattet.(41) Da
die unterschiedlichen diagnostischen Verfahren ihre jeweiligen Stirken und Schwichen
besitzen, liegt es an der Einschidtzung einer Reihe von Faktoren, wie Zugang zu
diagnostischen Tests, Notwendigkeit einer Endoskopie, Kosten, Verfligbarkeit sowie Alter

und Allgemeinzustand des Patienten, das bestmogliche Verfahren auszuwéhlen.(41)

1. Invasive Verfahren
e Kultur
e Histologie

e Urease Schnelltest

2. Nicht- (Minimal)-invasive Verfahren

e Urease Atemtest
e Stuhl Antigen Test

e Serologie

14



1.6.1  Histologie

Die Standardmethode zum Nachweis von H. pylori ist die Histologie, welche zusétzlich
entscheidende Information {iiber den Zustand der Schleimhaut bieten kann (zB.
Vorhandensein und Ausmal} der Entziindung, intestinale Metaplasie, glanduldre Atrophie,
Dysplasie oder Neoplasie). Der Goldstandard fiir die Entnahme von Magenbiopsien ist die
aktualisierte Sydney Klassifikation, die ein Akquirieren der Biopsien von 5 verschiedenen
Stellen empfiehlt. Es sollte jeweils eine Probe von der kleinen Kurvatur des Corpus ungeféhr
4cm proximal zum Angulus(I), von der kleinen (II) und groBen Kurvatur des Antrums (I1I),
vom mittleren Stiick der groBBen Kurvatur des Corpus (IV), und von der Incisura angularis
(V) entnommen werden. Allerdings wird diese Empfehlung meist in der Praxis wegen der
hohen Zahl an Proben nicht angewendet. Jedoch kann es durch geringere Probenanzahl zu
falsch negativen Ergebnissen kommen.(41) Nachweislich sinkt die Sensitivitit bei
zunehmender Atrophie der Magenschleimhaut. Deshalb wird bei mittlerer bis schwerer
Gastritis mit Atrophie zumindest eine zusitzliche Probe aus dem Corpus empfohlen, um
falsch negative Ergebnisse zu minimieren.(42) In zwei Studien wurde es als notwendig
befunden, sowohl Biopsien aus dem Antrum als auch dem Corpus zu
entnehmen.(43),(44),(42),(41) Zum Nachweis von H. pylori in Biopsien reicht in der Regel
eine Hamatoxilin und Eosinfirbung (HE-Féarbung) aus. H. pylori erscheint als leicht
gebogenes spiraliges Bakterium an der Oberflache im Schleimhautfilm und zwischen den

Schleimhautdriisen.(41)

1.6.2 Kultur

Die Bakterienkultur, die Vermehrung des Keims auf einem Néhrmedium, ist nach wie vor
die spezifischste Methode zum Nachweis von H. pylori, wenngleich die Sensitivitat
signifikante Schwankungen aufzeigt. Die Ergebnisse sind meist von der Qualitét der
Proben abhédngig, angemessene Transportbedingungen und behutsame Arbeitsabliufe sind
Grundbedingungen fiir die ordnungsgeméife Interpretation. Unter optimalen Bedingungen
kann von einer Sensitivitit von >90% ausgegangen werden.(45) Abgesehen von einer
beinahe 100% Spezifitit liegt der groffte Vorteil der Bakterienkultur darin, dass
darauffolgend eine Resistenztestung durchgefiihrt werden kann.(45)

1.6.3 Urease Schnelltest

Der Urease Schnelltest macht sich die Fahigkeit des Bakteriums zum Nutzen, hohe

Konzentrationen von Harnstoff zu verstoffwechseln. Dadurch kann man die Prasenz von H.
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pylori indirekt nachweisen. Gewebeproben aus dem Magen werden in ein Medium platziert,
das hohe Konzentrationen von Harnstoff enthélt, sowie mit einem pH Indikator versehen ist.
Wenn in der Probe das Enzym Urease vorhanden ist, so wird der Harnstoff zu Kohlendioxid
und Ammoniak verstoffwechselt. Die steigende Konzentration von Ammoniak bedingt
einen Anstieg des pH-Werts. Der Urease Schnelltest gilt als gilinstig, schnell durchfiihrbar,
sehr spezifisch und ist daher weit verbreitet. Ein Nachteil ist der relativ hohe Anteil falsch
negativer Resultate, wegen Verdnderung der Urease Aktivitit etwa durch eingenommene

Medikamente.(41)

1.6.4 Urease Atemtest

Der Atemtest basiert auf der Fahigkeit H. pyloris, oral aufgenommenen 13C oder 14C
Harnstoff in CO; und Ammoniak umzuwandeln. Das daraus entstehende 13 CO; oder 14
COz wird in Folge via den Blutkreislauf und die Lungen ausgeatmet, so dass es in der
Atemluft detektierbar ist. 13C ist nicht radioaktiv und kann ohne Gefahren bei Kindern
angewendet werden, jedoch ist das Messgerdt sehr teuer. Das radioaktive 14C dagegen
bendtigt eine sorgfiltige Anwendung in einer Nuklearmedizinische Abteilung.(41) Sowohl
Sensitivitit als auch Spezifitét erreichen iiber 90%.(46) Es kann jedoch im Gegensatz zur
Serologie, bei vorhergehender Anwendung von bestimmten Medikamenten wie Antibiotika
oder PPIs, zu falsch negativen Ergebnissen kommen. Der Test ist auch sehr gut geeignet, um

den Erfolg einer Eradikationstherapie zu tiberpriifen.(41)

1.6.5  Stuhl Antigen Test

Der Stuhl Antigen Test (SAT) versucht, mittels Enzymimmunoassay Antigene gegen H.
pylori in Stuhlproben nachzuweisen. Es ist eine zuverldssige Methode, sowohl um eine
Infektion nachzuweisen, als auch um den Erfolg einer Eradikation zu tiberpriifen. Wichtig
ist die sorgfiltige Aufbewahrung, welche bei Nichteinhaltung zu falschen Resultaten fiihrt.
Sowohl Spezifitit und Sensitivitit liegen im Mittel iber 90%, hingen aber auch stark vom
verwendeten SAT Typ ab. Ein groBer Vorteil des SAT ist seine einfache Anwendbarkeit bei
Kindern. Ein Nachteil sind sowohl mdgliche Lagerungsschwierigkeiten als auch die

Verfilschung durch eingenommene Medikamente.(41)

1.6.6  Serologie

Die Methode bietet die Mdglichkeit, mithilfe von IgG vermittelter Immunantwort auf

Zelloberflachenstrukturen eine Infektion nachzuweisen. Eine validierte IgG Serologie ist die
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einzige diagnostische Methode, die nicht durch lokale Verdanderungen des Magens verfalscht
wird. Diese Verdnderungen kdnnen zu verminderter Bakterienanzahl und dadurch zu falsch
negativen Ergebnissen bei anderen Tests (Stuhl Antigen Test, Urease Atemtest) fiihren. Dies
kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass Antikorper gegen H. pylori dauerhaft erhoht
bleiben, obwohl es zu vorriibergehenden Schwankungen in der lokalen Bakterienmenge
kommt. Solche Abnahmen der Bakterienmenge resultieren eventuell aus der Anwendung
antibakterieller Medikamente, antisekretorischer Praparate oder auch durch Blutungen von
Ulzera.(47). Sensitivitit und Spezifitit der meisten ELISA reichen von 90-100%.
Serologische Tests sind relativ giinstig und leicht zugdnglich und weit verbreitet. Allerdings
ist eine gewisse Erfahrung notwendig, um die Ergebnisse richtig zu interpretieren. Da
Antikdrper oft noch ldngere Zeit nach der Eradikation vorhanden sind, kommt es zu falsch
positiven Ergebnissen.(45) Der Test ist nicht geeignet, um den Erfolg -einer

Eradikationstherapie zu liberpriifen.

1.7 Therapie

In der Frithphase der H. pylori Infektion kommt es zu einer akuten Entziindungsreaktion, die
meist asymptomatisch ablduft, manchmal allerdings auch von Symptomen begleitet werden
kann. Die hiufigsten sind Ubelkeit und Erbrechen. In Folge entwickelt sich eine lebenslange
chronische Gastritis.(48) Eine Aufgabe in der Forschung zu Infektionskrankheiten ist die
Evaluierung einer Therapie auf Effektivitit und diese entsprechend zu adaptieren.(49) Es
gilt als grundlegendes Ziel, eine Therapieoption zu definieren, deren Erfolgsquote bei iiber
90% liegt. Es besteht das Problem, dass Resistenzentwicklungen von H. pylori gegeniiber
den meistverwendeten Antibiotika zunehmen. Es kommt dadurch zu einem Absinken der
Erfolgsquote auf 70-85%, was deutlich unter dem Richtwert liegt.(50)

Gemadl den Richtlinien von Maastricht IV gelten folgende Empfehlungen zur Behandlung
von H. pylori Infektionen:

H. pylori ist eine therapierbare Ursache fiir Dyspepsie und die peptische Ulcuskrankheit. In
einer Bevolkerung mit hoher/gleich 20% Pravalenz fiir H. pylori wird das Vorgehen ,.test &
treat” flir Patienten mit noch nicht abgeklérter Dyspepsie empfohlen. Hierbei soll mittels
UBT oder Stuhl Antigen Test der Nachweis einer H. pylori Infektion erbracht und folglich
eine Eradikation eingeleitet werden. Diese Strategie darf nicht angewendet werden, wenn
das Risiko des Patienten fiir Magenkrebs erhoht ist. Das Risiko fiir die Entwicklung eines
Magenkarzinoms ist erhoht, wenn der Patient eine regional variierende Altersgrenze

tiberschritten hat oder ein sogenanntes ,,Alarmsymptom® aufweist. Die Alarmsymptome
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sind: Gewichtsverlust, unbekannte Eisenmangelandmie, Dysphagie, Abdominalgeschwulst,
oder eine offenkundige GI-Blutung. Ist der Patient entweder hoheren Alters oder liegt eines
oder mehrere der genannten Symptome vor, wird ein Vorgehen ,,endoscopy & treat™
angeraten.(47)

Als Indikation fiir eine Eradikationstherapie gelten folgende Diagnosen.(47)

Tabelle 2: Diagnosen mit Empfehlung zur Eradikationstherapie (51)

Level of scientific Grade of

Recommendation (H pylori positive) evidence recommendation
DU/GU (active or not, including complicated |la A

PUD)

MALToma Ic A

Atrophic gastritis 2a B

After gastric cancer resection 3b B

Patients who are first degree relatives of 3b B

patients with gastric cancer

Patient’s wishes (after full consultation with 5 A

their physician)

DU, duodenal ulcer; GU, gastric ulcer; PUD, peptic ulcer disease; MALToma, mucosa
associated lymphoid tissue lymphoma.(51)

e Funktionelle Dsypepsie
Zusitzlich wird eine H. pylori Eradikation bei funktioneller Dyspepsie empfohlen. Die
erfolgreiche Therapie flihrt zu einer deutlichen Reduktion des Leidensdrucks. Ein Indiz
dafiir ist der Riickgang der Arztkonsultationen um 25% nach erfolgreicher Eradikation.(47)
Die Therapie kann sowohl zu einer Erhohung als auch einer Senkung der Sdureproduktion
fiihren. Dies ist abhingig vom Entziindungsfokus im Magen. Eine Antrum- oder nicht-
atrophe Gastritis fiihrt zu einer initialen Erh6hung der Séureproduktion. Eine Corpus- oder
atrophe Gastritis hingegen fiihrt zu einer Erniedrigung und folglich nach Eradikation zu
einem Wiederansteigen der Sdurekonzentration.(47) Gastrodsophageale Refluxkrankheit
und H. pylori stehen in indirekt proportionalem Verhiltnis. Trotzdem gibt es keinen Hinweis

darauf, dass eine Eradikationstherapie GERD begiinstigen wiirde.(47)
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e NSAR-Einnahme

Bei Patienten, die eine NSAR Dauertherapie starten, ist eine Eradikationstherapie indiziert
und ausreichend. Im Gegensatz dazu konnte man bei bereits langerer bestehender NSAR-

Therapie keinen Benefit durch eine Eradikationstherapie nachweisen.(47)

e Magenkarzinom
Es gilt als sicher, dass H. pylori die Entwicklung von Magenkarzinomen fordert. Umstritten
ist hingegen, bis zu welchem Grad eine Eradikation pridventiv wirkt. Die atrophe
Magenschleimhaut kann sich regenerieren, allerdings wird von einem ,,point of no return*
ausgegangen, der im Detail noch diskutiert wird. Intestinale Metaplasie gilt als nicht

reparabel.(47)

o MALT-Lymphom
Fiir eine Eradikationstherapie bei MALT-Lymphom gilt eine starke Empfehlung. Diese
Ubereinkunft wurde in den letzten Guidelines immer wieder erneuert.(47)(52)(53)
Low-grade gastric marginal zone lymphoma (MALT) gilt als absolute Indikation fiir eine
Eradikationstherapie. Zwischen 60-80% der frithen Stadien konnen durch diese Therapie

geheilt werden.(47)

e [Extragastrale Krankheiten
Es wird weiters empfohlen, bei extragastralen Krankheiten wie ungeklarter
Eisenmangelandmie, Vit. B12 Mangel und idiopathischer thrombozytopenischer Purpura auf

H. pylori Infektion zu untersuchen und diese zu eradizieren.(47)

1.7.1  Therapieoptionen

1.7.1.1 Antibiotika

e Clarithromycin

Clarithromycin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Makrolide, das zur Behandlung von
bakteriellen Infektionskrankheiten eingesetzt wird. Es eignet sich unter anderem fiir
Infektionen des Respirationstrakts, des Hals-Nasen-Ohrenbereichs und der Haut. Es ist
wirksam gegen gram-positive Kokken, insbesondere Staphylokokken und Streptokokken.

Weiters besitzt es eine Aktivitidt gegen bestimmte gram-negative Bakterien wie Bordetella
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pertussis, Legionellen, Neisseria und H. pylori.Clarithromycin wirkt bakteriostatisch, indem
es reversibel an die 50S-Untereinheit des 70S-Ribosoms in Bakterien bindet. Dies verhindert
das Weiterriicken des Ribosoms wihrend der Elongationsphase, wodurch die Ubertragung
der Aminosduren auf die Peptidketten blockiert und damit die RNA-abhédngige
Proteinsynthese gehemmt wird.(54) Eine Resistenzentwicklung gegeniiber Makroliden
erreicht H. pylori vermutlich durch eine Verminderung der Bindung von Makroliden an die
Ribosomen. Dies betrifft dann alle Medikamente dieser Wirkstoffklasse. Weil die Bindung
von Makroliden an die Ribosomen notwendig ist, um die bakterielle Proteinbiosynthese zu
storen, ist dies der entscheidende Schritt fiir die Resistenzentwicklung. H. pylori Stimme
erreichen diesen Affinitétsverlust von Ribosom und Clarithromycin durch eine

Punktmutation in der Peptidyltransferase in 23SrRNA.(55)
o  Amoxicillin

Amoxicillin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Aminopenicilline. Amoxicillin ist
bakterizid gegen grampositive und einige gramnegative Keime. Aminopenicilline haben ein
vergroBertes Wirkspektrum im Vergleich zu Penicillin G. Die Wirkung beruht auf der
Hemmung der bakteriellen Zellwandsynthese durch Inhibition der Transpeptidasen, welche
an der Synthese derPeptidoglykane beteiligt sind.(54) Resistenzentwicklung von H. pylori
gegeniiber Amoxicillin ist sehr selten. Es wurde beschrieben, dass in resistenten Keimen 1

von 4 Bindungsproteinen fehlt, was die Sensibilitét verringert.(56)

e Metronidazol

Metronidazol, ein Antibiotikum der Klasse der Nitromidazole, besitzt ein begrenztes
Wirkspektrum gegen Protozoen iiber die meisten gram-negativen sowie gram positiven
Anaerobier.(57) Durch die Elektroneniibertragung auf seine Nitrogruppe provoziert es DNA
Strangbriiche und eine Mutationsneigung der Bakterien.(56) In den vielen
Eradikationsschemata von H. pylori wird auch die Anwendung von Metronidazol
empfohlen.(58) Um die Wirkung auf das Bakterium zu entwickeln, muss die Nitrogruppe
von Metronidazol zu Hydroxalamin reduziert werden. Der aktivierte Anteil bricht in Folge
den DNA-Strang. Metronidazolresistenz wird vermutlich durch die aktive Hemmung der

Reduktion der Nitrogruppe durch das Bakterium ausgeldst.(56)

e [evofloxacin
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Levofloxacin ist ein Fluoroquinolon der zweiten Generation, ein Breitbandantibiotikum
gegen Gram-positive und Gram-negative Bakterien. Die Hauptwirkung entfalten die
Chinolone an den bakteriellen Topoisomerasen. Dabei stehen vor allem die Topoisomerase
ITund IV im Vordergrund. Die regelrechte Funktion dieser beider Enzyme ist flir die Struktur
und Funktion der bakteriellen DNA entscheidend. Es ist eine anerkannte Alternative zu
Standardantibiotika fiir die Behandlung von H. pylori. Hauptsidchlich wird es zur Therapie
von Infektionskrankheiten des Respirationstrakts, Urogenitaltrakts und der Haut
eingesetzt.(59),(54) Resistenz in H. pylori gegeniiber Levofloxacin wurde als Punktmutation
beschrieben, die mit hoheren MICs assoziiert sind.(56) Mutationen in den Genen gyrA und
gyrB konnen Verdnderungen in der Aminoduresequenz zur Folge haben. Es wurde

nachgewiesen, dass diese zu einer Reduktion der Empfindlichkeit gegeniiber Antibiotika

fiihrt.(60),(54)

1.7.1.2 Protonenpumpenhemmer (PPI)

Die Funktion von Protonenpumpeninhibitoren liegt in der Unterdriickung der Siuresekretion
im Magen. Dies geschieht mittels Hemmung des Austausches von H+ und K+lonen.
Aufgrund ihrer hohen Potenz werden sie breitflichig zur Bekdmpfung gastrodsophagealer
Krankheiten, die durch zu hohe Siurekonzentrationgekennzeichnet sind eingesetzt.
Indikationen sind GERD, Gastritis, oder peptischen Ulzera.(61) Bei H. pylori infizierten
Patienten mit einer Langzeit PPI-Therapie kommt es zu einer verstirkten Corpusgastritis,
was eine atrophe Gastritis zur Folge hat. Die Behandlung dieser Patienten kann ein
Fortschreiten dieser atrophen Gastritis verhindern. Man muss jedoch darauf aufmerksam
machen, dass es keinen Hinweis gibt, dass die Verwendung von PPIs das Risiko fiir

Magenkarzinom reduziert.(44)
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1.7.1.3 Eradikation

Eradikationsschemata

Klassische Therapie

PPI, Clarithromycin, Amoxicillin/Metronidazol

Sequentielle Behandlung:

5 Tage PPI, Amoxicillin + 5 Tage PPI, Clarithromycin, Metronidazol

Non-Bismuth Quadruple Therapie:

PPI, Clarithromycin, Amoxicillin, Metronidazol

Bismuth Quadruple Therapie

Bismuth Salzen, Tetracyclin, Metronidazol

Abbildung 4: Eradikationsschemata nach Maastricht IV Consensus Report(44)

1.7.1.4 Bismut Quadruple Therapie

Eine weitere empfohlene Behandlung beinhaltet eine Kombination aus Bismut Salzen,

Tetrazyclin und Metronidazol.(47) Sie gilt als eine mdgliche Alternative zu den klassischen

Eradikationsregimen, aufgrund der Zunahme von Antibiotikaresistenzen.

Bismut Salze sind ein Gemisch mit einem kurzzeitigen topischen Effekt. Der
Wirkmechanismus ist unbekannt, scheint aber eher antiseptisch als antibiotisch zu
sein. Es wurden keine Resistenzen beschrieben.(62) Bismut Salze werden prinzipiell
sowohl alleine als auch in Kombination mit Antibiotika gut vertragen. Die einzige
signifikant erhhte Nebenwirkung, die in einer Metaanalyse aus dem Jahre 2008
beschrieben wurde, waren vermehrt auftretende dunkel gefarbte Stiihle.(63) Diese

Therapie ist allerdings in Osterreich nicht zugelassen.

Bei Tetrazyklin handelt es sich um ein Antibiotikum ohne starke
Resistenzentwicklung. Der Grund hierfiir scheint zu sein, dass es zu 3 angrenzenden
Punktmutationen kommen muss, um ein hohes Level an Resistenz zu erreichen. Die
Wahrscheinlichkeit fiir diese Dreifachmutation in einem Organismus ist sehr niedrig,
und erkldrt die niedrige Resistenzrate. Fine andere Variante beschreibt einen

Ausschleusungsmechanismus gegeniiber Tetrazyklinen.(62)
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e Der dritte Bestandteil ist Metronidazol. Die Resistenzrate gegen dieses
Antibiotikum ist weltweit relativ hoch. Jedoch ist die klinische Relevanz nicht
bedeutsam, weil sie mittels Dosissteigerung und Therapieverldngerung tiberwunden

werden kann.(62)

1.7.2 Aktuelle Guidelines

Bei den meisten bakteriellen Infektionen wird angeraten, die Therapie auf die Grundlage
eines erregerspezifischen Antibiogramms zu stellen. Kliniker erwarten eine Heilung von
mehr als 95% der Infektionen durch ihre Erstlinientherapie.(64) Eine optimale
Erstlinientherapie von H. pylori sollte eine Eradikationsrate von >90% erreichen.(65) Die
aktuellen Richtlinien orientieren sich an der Resistenzrate flir Clarithromycin. Als
Empfehlung der Erstlinientherapie fir H. pylori in Regionen mit einer niedrigen
Clarithromycinresistenz (<15%) gilt eine Tripeltherapie (PPI, Clarithromycin, Amoxicillin
und/oder Metronidazol) fiir 7 Tage. In Regionen mit hoher Resistenzrate (>15%) gilt die
Bismuth Quadruple Therapie als Erstlinientherapie, und wenn diese nicht verfiigbar ist, wird
(5 Tage PPI, Amoxicillin, gefolgt von 5 Tagen PPI, Clarithromycin, Metronidazol oder
Tinidazol) angeraten. Bei Therapieversagen wird als Zweitlinientherapie 10 Tage PPIL,

Levofloxacin und Amoxicillin empfohlen.(9),(47)

1.8 Antibiotikaresistenz

Die Entwicklung von Resistenz, das heiflit Unempfindlichkeit, gegeniiber antibakteriellen
Substanzen stellt ein natilirliches Phanomen dar. Gemill dem evolutiondren Prinzip musste
es nach dem Aufkommen von Substanzen mit antibakterieller Wirkung zur Entwicklung von

Mechanismen kommen, welche die schadigende Wirkung dieser Substanzen einstellen oder

abschwéchen.(66)
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1.8.1 Resistenzarten

Tabelle 3: Resistenzarten nach Aktories (54)

Natiirliche Resistenz:
Unempfindlichkeit von allen Stdmmen einer Spezies gegen bestimmte Antibiotika.
Mutationsbedingte Resistenz:

1. Spontan, ohne Kontakt mit Antibiotikum.

2. Sekundar, unter Selektionsdruck einer Therapie auftretend, erworbene Resistenz.
R-Plasmid bzw. Transposon Resistenz:

Durch Vermittlung von Plasmide oder Prophage kommt es zum

Austausch von Infomation und Resistenzen unter den Bakterienstdmmen.

Die Mechanismen der Resistenzentwicklung gegeniiber klassischen Antibiotika sind auf
molekularer Ebene relativ gut verstanden. Sie waren in den letzten Jahren Gegenstand
intensiver Forschung.(64) In Europa lésst sich allgemein ein Nord-Siid Gefélle nachweisen.
Die Resistenzraten gegeniiber Clarithromycin von H. pylori Stimmen in Nordeuropa sind
<5% wihrend sie sich in Siideuropa auf iiber >20% belaufen. Grund fiir eine
Resistenzentwicklung ist zum Beispiel eine vorausgegangene Anwendung von
Makrolidantibiotika. Der ansteigende Verbrauch von Antibiotika in der Pidiatrie steht in
direkter Proportionalitit mit der Resistenzentwicklung in dieser Altersschicht.(67) Die
Priavalenz von H. pylori Resistenz gegeniiber Metronidazol schwankt laut Studien zwischen
20-40% in Europa und USA bis hin zu 50-80% in Entwicklungsléndern. Vermutlich ist
dieser Umstand der hohen Anwendung zur Behandlung von parasitiren Erkrankungen in
tropischen Liandern zu zuschreiben. Im Falle eines Therapieversagens sollte bei der
Zweitbehandlung auf ein Schema zuriickgegriffen werden, in dem zuvor verwendete
Antibiotika vermieden werden. Nach erfolgreicher Eradikationstherapie liegt die

Reinfektionsrate bei <1%/Jahr.(67)

Um die Wirksamkeit von Antibiotika nachzuweisen, wird ein Antibiogramm durchgefiihrt.
Dabei wird die Aktivitit des Wirkstoffs gegeniiber den Mikroorganismen gemessen. Der
hierfiir bestimmte Wert ist der MHK, die minimale Hemmkonzentration. Es wird davon
ausgegangen, dass Bakterien, denen es moglich ist, hohe Konzentrationen von Antibiotika
zu tolerieren, Mechanismen entwickelt haben, den toxischen Effekt des Antibiotikums zu
umgehen. Die Wirkmechanismen der Antibiotika klassifizieren die jeweilige
Antibiotikagruppe. Die hdufigsten beeinflussen die Proteinsynthese, ribosomale Ablaufe,
die Zellwandsynthese oder etwa die DNA Replikation.(56)
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Antibiogramm

Um das Antibiogramm fiir H. pylori zu erstellen, werden E-Test Streifen von AB Biodisk
verwendet. Diese stellen eine anerkannte Methode dar, um die minimale
Hemmkonzentration zu bestimmen.(68) Ein E-Test ist ein diinner, nicht pordser
Kunststoffstreifen. Eine Seite des Streifens ist mit der MHK-Skala in mg/l und einem 2 bis
3lettrigem Buchstabencode des Antibiotikums versehen. Ein vordefinierter exponentieller
Gradient der Wirkstoftkonzentration ist getrocknet und stabilisiert auf der Gegenseite des
Streifens aufgetragen.(69) Dieser E-Test wird auf die Oberflidche der Agarplatte aufgetragen,
auf welcher zuvor eine Keimsuspension aufgebracht wurde. Durch die Wirkung der
Substanz auf den Keim kommt es zu einer Wachstumshemmung und folglich zu einer
geringeren Kolonisierung in diesem Bereich. Es entsteht eine keimfreie Zone rund um den
Teststreifen. Da die Wirkung abhéngig ist von der Konzentration des Antibiotikums, ist
dieser Hof grofer an der Stelle, wo der Streifen mit einer hoheren Konzentration versetzt ist.
Es entsteht ein elliptisches Erscheinungsbild. An dem Punkt, wo der Rand der minimalen
Hemmung den Teststreifen kreuzt, kann man die minimale Hemmkonzentration ablesen.
Diese Methode wird im Zusammenhang mit vielen verschiedenen Organismen bentitzt und

die Ergebnisse wurden als exakt und reproduzierbar befunden.(68)

Abbildung 5: Antibiogramm; E-Test Streifen auf Agar Platte (69)
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MHK Werte werden durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst. Einige dieser Einfliisse sind
die Zusammensetzung des Néhrmediums, die Grofe des Inokulums, die Inkubationszeit,
sowie die Prdsenz von resistenten Keimen. Bereits kleine Verdnderungen im pH Wert
konnen zu starken Auswirkungen auf die MHK Werte fiihren.(70) Studien belegen, dass
etwa Clarithromycin bei pH Werten zwischen 7,0-7,4 bakterizid wirksam ist, bei 6,5

hingegen nur bakteriostatisch agiert.(71)

EUCAST

Die Institution EUCAST,,European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing* ist
eine europdische Institution mit dem Ziel, antimikrobielle Breakpoints zu definieren und die
Resistenztestung zu standardisieren. EUCAST wird von der ,,European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases“(ESCMID) und dem ,,European Centre for Disease
Prevention and Control“(ECDC) beaufsichtigt. Eine Expertenkommission von 9-13
Mitgliedern bekleidet fiir 2 Jahre den Lenkungsausschuss, das Entscheidungsorgan von
EUCAST. Diese setzt einzelne Unterausschiisse ein, die bestimmte Themen ausarbeiten und
4-5-mal pro Jahr fiir neue Entscheidungssitzungen zusammenkommen. Klinische
Grenzwerte werden in mikrobiologischen Laboratorien bendtigt, um einzelne Organismen
in ,,S*“ sensibel, ,I“ intermedidr oder ,R*“ resistent gegeniiber einem Antibiotikum
einzuteilen. Entsprechend dem Ergebnis der Resistenztestung und der Interpretation der
Grenzwerte kann von einer erfolgreichen Therapie oder einem Therapieversagen
ausgegangen werden. Ein Mikroorganismus wird als ,,S* Sensibel bezeichnet, wenn mit
einer hohen Wabhrscheinlichkeit von einem therapeutischen Erfolg ausgegangen werden
kann. Gegengleich wird ein Mikroorganismus als ,,R“ wie resistent bezeichnet, wenn mit

hoher Wahrscheinlichkeit ein Therapieversagen eintreten wird.

In Europa werden diese Grenzwerte von EUCAST nach einem genau definierten Prozess
entwickelt. Die Ermittlung der Grenzwerte beinhaltet verschiedene Faktoren. Resultate aus
verschiedenen Studien, Wildtyp, MHK Verteilungen fiir bestimmte Keimspezies, Dosierung
sowie pharmakokinetische und pharmakodynamische Aspekte werden miteinbezogen und
meist mithilfe der Monte Carlo Simulationsmethode statistisch ausgewertet. Ziel von
EUCAST ist die Qualitétssicherung der in-vitro Resistenztestung. Dies soll einerseits durch
standardisierte Verfahrensmethoden geschehen, um die Ergebnisse valide vergleichen zu
konnen. Andererseits soll es zu einer Vereinheitlichung der Grenzwerte auf einer
datengesicherten Basis kommen. EUCAST ist eine unabhingige Organisation und laut
eigenen Angaben kommen keine monetiren Zuwendungen von industriellen

Unternehmen.(72) (http://www.eucast.org/organization/eucaststatutes/)
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Aktuelle Situation

Die Priavalenz von H. pylori Antibiotikaresistenz nimmt weltweit zu. Diese steigenden
Zahlen sind der Hauptfaktor fiir die EffizienzeinbuB3en der aktuellen Therapieschemata.(73)
Wie bereits beschrieben, wurden im Maastricht IV/Florence Consensus Report 2012 neue
Guidelines fiir die Behandlung von H. pylori erstellt. Eine wichtige Aussage lautet, dass in
Regionen mit hoher Clarithromycinresistenz von >15-20% die Erstlinientherapie verdndert

werden sollte.

,, First-line treatment.

Statement 16: In areas of high clarithromycin resistance, bismuth-containing quadruple
therapies are recommended for first-line empirical treatment. If this regimen is not
available, sequential treatment or a non-bismuth quadruple therapy is recommended.

Evidence level: 1a Grade of recommendation: A“(47)

Studienhypothese

Aufgrund dieser Empfehlung ist der grundlegende Parameter die regionale Pravalenzrate fiir
Clarithromycin resistente H. pylori Stimme. Bei der Recherche nach vorliegenden Daten fiir
Osterreich wurde eine begrenzte Datenmenge offensichtlich. Die aktuellste Studie zur
Resistenzentwicklung von H. pylori in Europa ist von Megraud et al.(74) Diese Studie zeigte
fiir Osterreich fiir Clarithromycin eine Resistenzrate von 36,6%, die hochste in allen
teilnehmenden Léandern, sowie 23,3% fiir Levofloxacin.(74) Im zeitlichen Verlauf zu den
Voruntersuchungen 23,4% fiir Clarithromycin im Jahre 1998 (75), ldsst sich ein deutlicher
Anstieg der Resistenzrate beobachten. Das Ergebnis miisste gemil3 den Guidelines eine
Verdnderung der Erstlinientherapie nach sich ziehen. In beiden Studien wurde allerdings
stets nur ein Zentrum in Osterreich eingeschlossen, weshalb man nicht von repriisentativen
Werten fiir ganz Osterreich ausgehen kann. Unser Ziel ist es deshalb, wie von Megraud et
al. angeraten (74), mittels einer reprisentativen Probenzahl eine Aussage zur Resistenzrate
von H. pylori in der Steiermark und in Kérnten zu treffen. Die grundlegende Hypothese fiir
die Studie ist, dass sich die Primérresistenz von H. pylori signifikant von den kiirzlich

veroffentlichten Daten unterscheidet.(74)
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2 Material und Methoden

Um die Fragestellung nach der Antibiotikaresistenzrate von H. pylori fiir die Regionen
Steiermark und Kirnten in Osterreich zu beantworten, wurde das Projekt “Primary

Helicobacter pylori resistance to antibiotics in Southern Austria” entworfen.

Das Projekt wurde in Form einer multizentrischen prospektiven Studie ohne Intervention im
Janner 2014 gestartet. Der Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Universitdt Graz genehmigt. Die Patienten der Studie wurden in verschiedenen
Krankenhdusern der Steiermark sowie Kéirntens sowie von mehreren niedergelassenen
Arzten im selben Gebiet rekrutiert. Die teilnehmenden Zentren waren: BHB Marschallgasse
und Eggenberg Graz, Universititsklinik flir Innere Medizin Graz, Krankenhaus der
Elisabethinen Graz, BHB St. Veit/Glan, LKH Rottenmann; die niedergelassene Fachérzte:
Dr. Morth, Dr. Pavek, Dr. Parsché, Dr. Semlitsch. Von den Patienten wurde eine
Einwilligungserklarung eingeholt. Einschlusskriterien fiir die Studie waren: ein Mindestalter

der Patienten iiber 16 Jahre und die Unterzeichnung der Einwilligungserklarung.

Im Zuge einer Routinegastroskopie wurden 2 zusidtzliche Biopsien aus der
Magenschleimhaut gewonnen, jeweils eine aus dem Corpus und eine aus dem Antrum. Die
Proben wurden sofort in einem Transportmedium (Portagerm Port-pyl bioMérieux,Wien,
Osterreich) an das mikrobiologische Labor der Sektion fiir Infektiologie und Tropenmedizin
der Universitétsklinik flir Innere Medizin an der Medizinischen Universitdt Graz gesendet.

Der Transport erfolgte bei Raumtemperatur.

Die Proben wurde mittels sterilem Glasspatel auf einem PYL Selektiv Medium fiir H. pylori
(bioMérieux, Wien, Osterreich) ausgequetscht und auf einer Schiidler Agarplatte BD
(Becton Dickinson Heidelberg Deutschland) mit einem sterilem Glasspatel aufgetragen. Der
Rest der Probe kam zur Konservierung auf einen ein Plastikrohrchen, das bei -70°C

eingefroren wurde.

Die Agarplatten wurden in einem CO; haltigen Brutschrank bei 35°C in einem
mikroaerophilen Klima (7,4%C0Oz) 3 Wochen lang bebriitet. Es erfolgte 2mal wochentlich
eine Kontrolle auf Wachstum. Die H. pylori Kolonien zeigen sich morphologisch als kleine
ca. 0,3mm im Durchmesser transparente Punkte. Die Farbung erfolgte mittels Gramfarbung

und die Diagnostik unter dem Mikroskop.

Bei positivem Resultat wurde eine Resistenztestung gegen die iiblichen Antibiotika

angeschlossen. Es wird ein Antibiogramm mittels Etest® (bioMérieux Wien Osterreich)
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erstellt. Um die Suspension zu erzeugen, wurde H. pylori bei einer Dichte von McFarland 3
in eine Kochsalzldsung eingeriihrt. Das Ergebnis konnte nach 2-3 Tagen abgelesen werden.
Die getesteten Antibiotika waren Moxifloxacin, Doxicyclin, Rifampicin, Levofloxacin,
Clarithromycin, Metronidazol, Tetracyclin und Amoxicillin. Die Bewertung zur Sensibilitét
erfolgte auf Basis der Guidelines von EUCAST (European Committee of Antibiotic
Susceptibility Testing) und der definierten MHK Grenzwerte.

MHK-Breakpoints

Tabelle 4: MHK Grenzwerte nach EUCAST (76)

Sensibel Resistent
Amoxicillin <0,12 mg/L >0,12 mg/L
Levofloxacin <1mg/L >1mg/L
Clarithromycin | <0,25 mg/L > 0,5 mg/L
Tetracyclin <1mg/L >1mg/L
Metronidazol <8 mg/L >8 mg/L
Rifampicin <1mg/L >1 mg/L

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST files/Breakpoint tables/Break
point_table v_4.0.pdf)

Statistik

Fiir die Dateneingabe und Analyse der Ergebnisse wurden ,,Microsoft Excel” sowie das
Softwareprogramm ,,Statistical Package for Social Sciences® (SPSS) der Version 22 benutzt.
Fiir die Berechnungen verwendeten wir den Kolmogorov-Smirnov, den Mann-Whitney U
Test, Cramer V, Phi. Die statistische Signifikanz wurde durch eine zweiseitige

Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,05 festgelegt
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3 Ergebnisse - Resultate

3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 13.8.2013 - 9.10.2014 wurden 777 Patienten in die Studie eingeschlossen.
Von diesen waren 336 (43,2%) ménnlich und 441 (56,8%) weiblich. Das Patientenkollektiv
hatte ein mittleres Alter von 54,6 Jahren mit einer Standardabweichung von 16,4 Jahren. Der
Median der Gesamtpopulation lag bei 56 Jahren. Die Altersspannweite erstreckte sich von
16-91 Jahre. Von den 777 Patientenproben zeigten 102 (13,1%) ein Keimwachstum und 675
(86,9%) ein negatives Kulturergebnis. Bei einem Probanden war nach einem positiven
Kulturergebnis die Kultur nicht weiter anziichtbar und daher kein Antibiogramm mehr
moglich. Weil das Ergebnis daher fiir uns nicht verwertbar war, wurde die Probe aus der
weiteren Analyse exkludiert. Die Proben wurden in 11 verschiedenen Einrichtungen
gewonnen. Die Proben verteilen sich gemil3 Abb. 6 auf die einzelnen Einsender. Die meisten
Proben stammen aus dem Krankenhaus BHB St. Veit (39,9%) und von Dr. Semlitsch
(22,3%).

W Uk

H Rottenmann

O BHE Eggenberg

Mor. semitsch

Oandere Miedergelassens
W BHE Marschallgasse
Eor. Pavek

OBHE st. Veit

[ Elisabethinen Graz

Abbildung 6: Verteilung der Biopsien nach Einsendern (n=777)

Die beiden hiufigsten Indikationen fiir die Gastroskopie waren, wie man in Abb.7 erkennen

kann, Dyspepsie mit 36,2% und Reflux mit 16,6%.
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Abbildung 7: Indikationen fiir die 5GD (n=777)

3.2 H. pylori positive Patienten

Das Patientenkollektiv, dessen H. pylori Kultur positiv bewertet wurde, besteht aus 102
Patienten (13,1%). Von diesen 102 waren 46 (45,1%) weiblich und 56 (54,9%) méannlich.
Das Alter betrug im Mittel 52,9 Jahre bei einer Standardabweichung von 14,1 Jahren sowie
einem medianen Alter von 53 Jahren. Der jiingste Proband dieser Population war 17und der
dlteste 86 Jahre alt. In Abb.8 kann man ablesen, wie sich die Gruppe mit positivem
Kulturergebnis nach der Herkunft der Eltern aufteilt. Die H. pylori positiven jeden
Einsenders, gerechnet auf die Gesamtzahl der Einsendungen pro Einsender, ergab fiir UKIM
22,1%, Rottenmann 20%, BHB Eggenberg 50%, Dr. Semlitsch 9,2%, andere
Niedergelassene 52,6%, BHB Marschallgasse 8,5%, Dr. Pavek 27,6%, BHB St. Veit 10%,
Elisabethinen Graz 8,1%. In Abb.9 werden die makroskopischen Befunde der Gastroskopien

gezeigt. Gastritis war mit 36,6%, die am hdufigsten attestierte Diagnose.
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Abbildung 8: Verteilung der Herkunftslander bei H. pylori positiven Patienten. (n=102)
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Abbildung 9: Befunde der Gastroskopien bei H. pylori positiven Patienten (n=102)
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Abb.10 zeigt das Alter der H. pylori positiven Patienten im Vergleich mit H. pylori negativen

Patienten. Es gab keinen signifikanten Unterschied.
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40

204 433
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T T
positiv negativ

Hp Kultur
Abbildung 10: Vergleich der H. pylori positiven und negativen Gruppe nach ihrem Alter gegeniibergestellt.

In den Abb.11-14 werden in Histogrammen die exakten minimalen Hemmkonzentrationen
(MHK) der einzelnen E-Tests nach den einzelnen Wirkstoffen dargestellt. Die Trennlinien
geben hierbei die breakpoints nach EUCAST an und veranschaulichen die
Hiufigkeitsverteilung fiir einzelne Konzentrationen. Bei dieser Darstellung ist mitunter auch
eine Tendenz abseits der harten cut-off Werte zu erkennen. Fiir Clarithromycin zeigt sich
eine deutliche Diskrepanz zwischen klar resistenten und hoch sensiblen Keimen. Dagegen
kann man bei Rifampicin eine Hiufung im Bereich des Grenzwerts von 1 mg/L beobachten.
Metronidazol und Levofloxacin zeigen kein eindeutiges, sondern eher ein sporadisches

Verteilungsergebnis.
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Abbildung 11: Clarithromycin n=102; MHK S<0,25 R>0,5mg/L breakpoint nach EUCAST(77)
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Abbildung 12: MHK Werte von Rifampicin $<1; R>1(77)
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Abbildung 13: MHK Werte von Metronidazol S<8; R>8 (74)
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Abbildung 14: MHK Werte von Levofloxacin S<1; R>1 (74)

Primarresistenz und Sekundérresistenz

Die Patienten wurden gemil ihrer Anamnese in zwei verschiedene Gruppen eingeteilt. Die

eine hatte noch nie eine Eradikationstherapie erhalten (Primérresistenz), die Patienten der
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anderen waren bereits mindestens einmal eradiziert worden (Sekundirresistenz). Zum
Zeitpunkt der Gastroskopie waren 21 Patienten (20,6%) mindestens 1-mal bereits wegen H.
pylori therapiert worden, wahrend 81 (79,4%) noch keine Eradikationstherapie erhalten
hatten. Die Ergebnisse der E-tests beziiglich der Resistenz der H. pylori Stimme gegeniiber
den einzelnen Antibiotikawirkstoffen werden in den Abb.15 und Abb.16 dargestellt. Dabei
wird unterschieden, ob der Patient bereits eine Eradikationstherapie erhalten hat (Abb.16)
oder noch nie auf H. pylori behandelt wurde (Abb.15). Doxycyclin wurde hierbei in 5 Fallen
nicht getestet. Bei Primirresistenz war die Fallzahl fiir Doxycyclin daher n=79 und fiir die
Sekundirresistenz n=18. 16 Patienten hatten mehrfach resistente Keime. Das sind H. pylori

Stimme die gegen 2 oder mehr Antibiotika gleichzeitig resistent sind.
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Abbildung 15: Primarresistenz n=81
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Abbildung 16: Sekundarresistenz n=21

Fiir unsere Fragestellung wollten wir die Patienten, die ein positives H. pylori Ergebnis
aufwiesen, untereinander vergleichen. Von besonderem Interesse war flir uns, ob es
Unterschiede zwischen den Populationen, die mit einem resistenten H. pylori Stamm
infiziert waren und die eine sensible Keimbesiedelung aufwiesen gab. Daher untersuchten
wir die beiden Gruppen ,resistent” und ,,sensibel” beziiglich einiger Faktoren. In einem
ersten Schritt filhrten wir eine Uberpriifung der Normalverteilung auf die gesamte
Studienpopulation beziiglich des Alters durch. Das Alter der gesamten Stichprobe ist nicht
normalverteilt. Der Kolmogorov-Smirnov Test ergab p=0,001 (p<0,05) Damit muss ein
nicht-parametrischer Test angewendet werden, wir verwenden hierzu den Mann Whitney U-

Test.

3.2.1  Clarithromycin sensibel vs. Clarithromycin resistent

e Es zeigt sich, dass sich die beiden Gruppen bezogen auf das Alter signifikant
voneinander unterscheiden. Patienten mit einem Clarithromycin resistenten Keim
waren signifikant jiinger (49,2 Jahre) als Patienten mit einem sensiblen H. pylori
Stamm (54,5 Jahre). (p=0,035). Und einem medianen Alter von: 47 vs. 57 Jahren.

¢ Bei Clarithromycin konnte kein signifikanter Geschlechterunterschied beobachtet

werden. (p=0,197)
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Es gab keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Herkunft der Eltern.
(p=0,111) siche Abb.17

Hingegen konnte festgestellt werden, dass ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Infektion mit einem resistenten H. pylori Stamm gegen
Clarithromycin und einer zuvor stattgehabten Eradikationstherapie besteht. 51,7%
der Patienten mit einem Clarithromycin resistenten H. pylori hatten bereits eine
Eradikationstherapie erhalten, hingegen hatten nur 8,2% der Patienten mit einem
Clarithromycin sensiblen H. pylori bereits eine Therapie erhalten. (p<0,001)

Die Gruppen ,,sensibel* und ,,resistent” gegen Clarithromycin unterscheiden sich
signifikant in Bezug auf Antibiotikatherapie in den letzten 6 Monaten (p=0,024).
Patienten mit einem Clarithromycin resistenten Keim waren signifikant hdufiger
(28,6%) zuvor mit Antibiotika behandelt worden als Patienten mit einem sensiblen
H. pylori Stamm (8,2%).

Es gibt jedoch keinen signifikanten Unterschied bei Betrachtung des Nikotinabusus
(p=0,29) und hinsichtlich der Angaben zu Asthma bronchiale (p=0,074) zwischen
Patienten mit Clarithromycin resistenten und Clarithromycin sensiblen H. pylori

Keimen.

In unserer Studie waren 13,8% der Patienten mit einer gastroskopisch befundeten
Gastritis von einem resistenten H. pylori Keim besiedelt, dagegen waren 45,8% der
Patienten mit Gastritis von einem Keim besiedelt, der sensibel gegen Clarithromycin
reagierte. Dies stellt statistisch einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Sensibilitit und Gastritis dar. (p=0,002)

Im Gegensatz dazu konnten wir zeigen, dass 41,4% der Patienten mit einer isolierten
dominierenden Antrumgastritis von einem resistenten H. pylori besiedelt waren
hingegen nur 22,2% von einem sensiblen Keim. Dies ist ein grenzwertiger

Zusammenhang. (p=0,052)
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Tabelle 5: Wahrscheinlichkeiten eines Zusammenhangs zwischen einem resistenten Keim und einer bestimmten
Diagnose.

Gastroskopie Clarithromycin sensibel vs. resistent
unauffalliger Befund p=0,191
Antrumgastritis p=0,052
Ulzera p=0,630
Gastritis p=0,002
Osophagitis p=0,165
Erosion p=0,406
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Abbildung 17: Haufigkeit der sensiblen und resistenten H. pylori Kulturen gegen Clarithromycin nach Herkunft der
Eltern. (n=102)

3.2.2  Rifampicin sensibel vs. Rifampicin resistent

In einem zweiten Schritt wendeten wir das gleiche Analyseverfahren auf die
Patientengruppen an, die mit einem H. pylori Stamm infiziert waren, welcher auf Rifampicin

entweder sensibel oder resistent reagierte.

e Es zeigt sich, dass sich die beiden Gruppen bezogen auf das Alter nicht signifikant

voneinander unterscheiden. (55,7 Jahre vs.52,3 Jahre) (p=0,336)
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e Wir konnten jedoch einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem méannlichen
Geschlecht und der Rifampicin Resistenz feststellen. 15 Keime von ménnlichen
Patienten(26,8%) und nur 5 H. pylori von weiblichen Patienten(10,9%) waren
resistent gegen Rifampicin.(p=0,044)

e Bei den Rifampicin resistenten konnte kein signifikanter Zusammenhang mit einer

zuvor erfolgten Eradikationstherapie dargestellt werden (p=0,246)

e Ebenso besteht kein signifikanter Unterschied bei den Gruppen, die gegen
Rifampicin sensibel oder resistent reagierten, betreffend dem Herkunftsland der

Eltern. (p=0,812)

e  Weiters befragten wir die beiden Gruppen auf Unterschiede in den Bereichen des
Nikotinkonsums, der Krankheit Asthma bronchiale und auf Antibiotikaverwendung
in den letzten 6 Monaten. In keinem dieser Bereiche konnten wir eine sich
signifikant unterscheidende Verteilung beobachten. Die Ergebnisse zeigten

entsprechend folgende Werte. (p=0,140; p=0,150; p=0,525)

e Wir konnten bei Rifampicin keine statistisch signifikante Hiufung zwischen einem

gastroskopischen Befund und dem Auftreten von Resistenz beobachten.

Tabelle 6: Wahrscheinlichkeiten eines Zusammenhangs zwischen einem Rifampicin resistenten Keim und einer
bestimmten Diagnose.

Gastroskopie Rifampicin sensibel vs. resistent
unauffalliger Befund p=0,448
Antrumgastritis p=0,799
Ulzera p=0,751
Gastritis p=0,866
Osophagitis p=0,701
Erosion p=0,987

In Tab.7 und Tab.8 kann man die entsprechenden Kreuztabellen mit den einzelnen

Hiufigkeiten und prozentuellen Verteilungen ablesen.
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Abbildung 18: Haufigkeit der sensiblen und resistenten H. pylori Kulturen gegen Rifampicin nach Herkunft der Eltern
(n=102)

Tabelle 7: Kreuztabellen der anamnestischen Risikofaktoren fiir Resistenz (n=102)

Ab Tx 6 Mo: Antibiotikatherapie in den letzten 6 Monaten

Clarithromycin

Rifampicin
Eradikation Sensibel Resistent Eradikation Sensibel Resistent
6 15 15 6
Ja (8,2%) (51,7%) Ja (18,3%) (30%)
. 67 14 ) 67 14
Nein (91,8%) | (48,3%) Nein (81,7%) (70%)
Clarithromycin Rifampicin
Nikotin Sensibel Resistent Nikotin Sensibel Resistent
16 5 16 5
Ja (22.2%) | (17,9%) Ja (20%) (25%)
, 49 17 , 56 10
Nein (68,10%) | (60,7%) Nein (70%) (50%)
7 6 8 5
KA. 9,7%) | (21,4%) KA. (10%) (25%)
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Clarithromycin

Rifampicin

Asthma Sensibel Resistent
1 2
Ja (1,4%) (7,1%)
_ 65 20
Nein (89%) (71,4%)
7 6
kA (9,6%) | (21,4%)
Clarithromycin
Ab Txin6 Mo |Sensibel Resistent
6 8
Ja (8.2%) (28,6%)
. 58 16
Nein (79,5%) | (57,1%)
9 4
k.A.
(12,3%) (14,3%)

Tabelle 8: Gastroskopische Befunde in Bezug auf Clarithromycin und Rifampicin Resistenz (n=101)

Clarithromycin

unauffallig Sensibel Resistent
16 11
12 (21,9%) | (37,9%)
) 55 18
Nein (75,3%) | (62,1%)
2 0
unbekannt
(2,7%) (0%)
Clarithromycin
Antrumgastritis | Sensibel Resistent
16 12
Ja (22.2%) | (41,4%)
, 56 17
Nein (77,8%) | (58,6%)

Asthma Sensibel Resistent
2 1
a (2,5%) (5%)
, 71 14
Nein (87,7%) (70%)
8 5
KA. (9,9%) (25%)
Rifampicin
Ab Txin6 Mo |Sensibel Resistent
12 2
Ja (14,8%) (10%)
_ 60 14
Nein (74,1%) (70%)
9 4
k.A.
(11.1%) (20%)
Rifampicin
unauffallig Sensibel Resistent
23 4
Ja (28%) (20%)
_ 58 15
Nein (70,7%) (75%)
1 1
k
unbekannt (1,2%) (5%)
Rifampicin
Antrumgastritis | Sensibel Resistent
22 6
Ja (27,2%) (30%)
, 59 14
Nein (72,8%) (70%)
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Clarithromycin

Rifampicin

Ulzera Sensibel Resistent
10 3
Ja (13,9%) | (10,3%)
, 62 26
Nein (86,1%) | (89,7%)
Clarithromycin
Gastritis Sensibel Resistent
33 4
Ja (45,8%) | (13,8%)
. 39 25
Nein (542%) | (86,2%)
Clarithromycin
Erosionen Sensibel Resistent
6 4
Ja (8,3%) (13,8%)
_ 66 25
Nein (91,7%) | (86,2%)

Ulzera Sensibel Resistent
10 3
Ja (12,3%) (15%)
, 71 17
Nein (87,7%) (85%)
Rifampicin
Gastritis Sensibel Resistent
30 7
Ja (37%) (35%)
_ 51 13
Nein (63%) (65%)
Rifampicin
Erosionen Sensibel Resistent
8 2
Ja (9,9%) (10%)
_ 73 18
Nein (90,1%) (90%)
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4 Diskussion

Wie bereits in diversen Studien aufgezeigt, kann man eine stetige Zunahme der
Antibiotikaresistenz von H. pylori beobachten.(76—81) Besorgniserregend ist hier besonders
der Anstieg der Pravalenz der Primérresistenz gegeniiber Clarithromycin. Bei De Francesco
et al. gab es in einigen europdischen Landern einen Anstieg der Hochstwerte fiir die
Clarithromycinresistenz von 2000 bis 2009 von ca. 23% auf 49%.(76) Weil eine Resistenz
gegeniiber Clarithromycin die Rate fiir eine erfolgreiche Eradikationstherapie um 70%
sinken ldsst, ist dies klinisch von besonderer Relevanz.(77,82) Die momentane Erfolgsrate
fiir die Standardtherapien liegt bei circa 70-85%. Therapeutisches Ziel ist, dass die
Erfolgsrate zwischen 90-95% liegt. Die momentan verfiigbaren Therapiemdoglichkeiten sind
gemal ihrer Effektivitit eigentlich inaddquat.(82) Eine Verldngerung der Therapiedauer von
Clarithromycin-enthaltenden Therapieformen von 7 auf 10-14 Tage erhoht die
Eradikationsrate um 5%.(83) Im Maastricht IV Consensus Report wurden die Guidelines fiir
die H. pylori Therapie neu festgelegt. Dabei wurde als grundlegender Algorithmus fiir die
Erstlinientherapie die Privalenz der Clarithromycinresistenz definiert. Die Standard-
Tripeltherapie ist bis zu einem Grenzwert von 15-20% beizubehalten, andernfalls muss man
auf andere Schemata ausweichen.(83) In diesem Zusammenhang wird von mehreren Studien
empfohlen, die regionale Pridvalenz der Antibiotikaresistenz zu eruieren. Da es starke
regionale Unterschiede zu geben scheint, ist fiir eine vertrauenswiirdige Empfehlung an
Kliniker eine repriasentative, lokale Datenerhebung essentiell.(76,77,80,84—-86) Griinde fiir
die Zunahme der Resistenzen konnten das vorschnelle und das zu haufige Verschreiben von
Antibiotika in Arztpraxen fiir Symptome sein, die hdufig nicht durch Bakterien ausgeldst
werden. Dies war historisch ein Hauptfaktor. Ungefdhr 50% der Antibiotika werden in den
USA nach wie vor unnétig verschrieben.(87) Zu lange und unpassende Therapieschemata
konnen auch einen verstirkten und unndtigen evolutiondren Druck auf Bakterien

ausiiben.(87)

4.1 Clarithromycin

In der europaweiten Studie von Megraud et al. wurde fiir Osterreich eine Primirresistenz
gegeniiber Clarithromycin von 36,6% ermittelt. Fiir Osterreich nahm an dieser Studie nur
ein Zentrum aus Wien teil.(80) Das Ziel unserer Studie war es, reprisentative Daten fiir die
Steiermark und Kérnten zu erheben. Unsere Studie mit einer Fallzahl von 81 H. pylori
positiven Kulturen ohne vorherige Eradikationstherapie ergab eine

Clarithromycinresistenzrate von 17,7%. Die Vergleichbarkeit der beiden Studien beziiglich
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der Methoden und dem Studiendesign ist sehr hoch. In beiden Fillen wurden die EUCAST
breakpoints von MHK S<0,25 und R>0,5 mg/L gewéhlt. In beiden Studien wurden Proben
wéhrend einer Gastroskopie gesammelt und Primérresistenzen nach positiver H. pylori
Kultur mittels antimikrobieller E-tests ermittelt. Deshalb ist das stark divergierende Ergebnis
doch iiberraschend. In der Studie von Megraud et al. wurde eine mittlere Fallzahl von 69 pro
Zentrum erhoben, abhiingig von der Bevélkerungsanzahl des Landes.(80) Da Osterreich ein
vergleichsweise kleines Land ist, und nur ein Zentrum eingeschlossen wurde, ist von einer
niedrigeren Fallzahl als unserer (n=81) auszugehen. Leider fehlen exakte Daten zum
Einzelergebnis aus Osterreich.Ein  wichtiger Unterscheidungspunkt kénnte das
Patientenkollektiv betreffen. Laut dieser Studie wurden in Osterreich auch Kinder getestet.
Kinder und jlingere Patienten weisen meist eine andere und meist hohere Resistenzrate
auf.(80) Begriindet wird dieses Ergebnis meist mit einer gesteigerten Makrolidanwendung
in jlngerem Lebensalter.(81,81,88) Es gibt allerdings auch Ergebnisse, die einen
gegenteiligen Zusammenhang aufzeigen. In der Studie von Almeida et al. war ein héheres
Lebensalter ein unabhingiger Faktor fiir Clarithromycinresistenz.(84) Bei Megraud et al.
selbst betrugen die Resistenzraten fiir Clarithromycin 17,5% vs. 31,8% bei Erwachsenen und
Kindern.(80) Es ist fraglich, ob die Resistenzwerte aus Wien reprisentativ sind, speziell,
weil weder die Altersverteilung noch die Fallzahl fiir Osterreich aufgeschliisselt wurden. In
unserer Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten
und der Pridvalenz von resistenten H. pylori Keimen beobachtet werden. Dabei besteht eine
Assoziation zwischen jiingerem Alter des Patienten und einer erhohten Wahrscheinlichkeit
fiir die Besiedelung mit einem clarithromycinresistenten Keim.

Eine andere Studie, welche die regionalen Daten mit den Zahlen von Megraud et al.
diskutierte, beschrieb fiir Spanien eine Resistenzrate von 30% gegeniiber
Clarithromycin.(89) Dagegen bezifferte sie die Untersuchung von Megraud et al. 2012 mit
14%.(80)

Unsere Ergebnisse zeigten einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen einer
absolvierten Eradikationstherapie und einer erhohten Resistenzrate. Dieser Zusammenhang
wird durch die Ergebnisse von den Studien Agudo et al., Wueppenhorst et al. und Miendje
Deyi et al. bestitigt.(86,89,90) Die Sekundédrresistenz gegen Clarithromycin 72,2% war
allerdings nicht ganz so hoch wie in anderen vergleichbaren européischen Studien 91% (91)
und 88,3%(84). Es wurde in unserer Studie nicht erhoben, ob die Eradikationstherapien

erfolglos waren, oder ob es sich um eine Reinfektion handelte. Daher kann man hier keine
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Unterscheidung treffen. Nichtsdestotrotz scheint eine erfolgte Eradikationstherapie ein

Hauptrisikofaktor fiir eine Resistenzentwicklung zu sein.

In unserer Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Clarithromycin
Resistenz und einem Geschlecht festgestellt werden. Dies entspricht den Ergebnissen von
Agudo et al.(89), im Gegensatz dazu beschrieben sowohl Almeida et al. als auch De
Francesco et al. eine signifikante Haufung von Resistenzen bei Frauen.(76,84) Als mogliche
Begriindung wird hédufig der vermehrte Einsatz von Antibiotika bei Frauen in der
Gynikologie genannt.(84)

Bei Megraud et al. wurde die Geburt au3erhalb Nordeuropas als unabhédngiger Risikofaktor,
einen Makrolid resistenten Keim zu akquirieren, beschrieben.(80)In unserer Studie konnten
wir diese Hypothese aufgrund mangelnder Patienten aus dieser Gegend nicht bestétigen.
Allerdings ist in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Herkunft
der Eltern und einer gehduften Resistenz zu eruieren. Um hier gesicherte Tendenzen
nachzuweisen, sind jedoch vermutlich groBBere Fallzahlen oder eine Metaanalyse notwendig.
In unserer Studie konnten wir keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
der Clarithromycin sensiblen und der Clarithromycin resistenten H. pylori Gruppe
beobachten. In der Literatur wird ein erhdhtes Auftreten von resistenten Keimen
beschrieben, wenn keine peptischen Ulzera vorliegen.(76,80) Dieser Risikofaktor kann von
uns nicht bestitigt werden. Eine mogliche Erkldrung konnte wiederum die zu geringe

Fallzahl in unserer Studie sein.

4.2 Rifampicin

In den Resultaten zeigten sich Primérresistenzwerte von 17,7% gegentiiber Rifampicin. Solch
hohe Werte sind unter Kenntnis der vorhergehenden Studien doch sehr {iberraschend (0,8 &
1,1% & 1,4%).(77,80,92) Da Rifampicin in der H. pylori Therapie keine wesentliche Rolle
spielt, sind die hohen Werte in diesem Kontext auch nicht besonders relevant. Trotzdem
stellt Rifampicin eine wichtige Substanz in der Infektiologie dar. Im Kampf gegen Tbc,
Osteomyelitis und als  Kombinationstherapie in  der Behandlung von
Fremdkorperinfektionen ist Rifampicin essentieller Bestandteil der Therapie. Weil
Rifampicin ein wesentlicher Wirkstoff zu Bekdmpfung von Staphylokokken assoziierten
Fremdkorperinfektionen ist, scheint es von hochster Prioritdt, Rifampicinresistenz zu
diskutieren und dieser Entwicklung nachzugehen.(93) Eine mogliche Erkldrung ist die enge

strukturelle Verwandtschaft von Rifaximin und Rifampicin, die eine kreuzreaktive Resistenz
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verursachen kann.(94) Es konnte sein, dass der ungezielte Einsatz von Rifaximin
(Colidimin) zu noch nicht abschétzbaren Resistenzen fiihrt.(93) Wir konnten nachweisen,
dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem minnlichen Geschlecht und dem
Auftreten einer Rifampicin-Resistenz besteht. Erhdhter Colidiminverbrauch unter Mannern
konnte ein Grund sein. Deshalb raten wir zu einer streng indikationsgebundenen Anwendung

nach Ausschopfen der Alternativen.

4.3 Metronidazol

Die Primirresistenz von Metronidazol in unserer Studie betrug 6,3%, was in starkem
Gegensatz zu anderen Studien steht (29-35%).(77,80,84) Dieser deutliche Gegensatz ist uns
nicht in ganzer Dimension erkldrbar. Da signifikante Haufungen der Metronidazolresistenz
beim weiblichen Geschlecht 6fter beschrieben wurden, konnte die hohere Gesamtzahl der
Mainner (54,9%) eine Erklarung sein.(76,81,84) In unserer Studie waren 5,3% Metronidazol-
resistente Keime bei ménnlichen Patienten, dagegen 15,2% bei den weiblichen. De
Francesco et al. berichten von einer stabilen Resistenzlage beziiglich Metronidazol in
Europa, was auch einer starken Abnahme entgegen spricht.(76) Nichtsdestotrotz hat die
Resistenz gegen Metronidazol im Gegensatz zu Clarithromycin wenig Einfluss auf den

Therapieerfolg.(77,95)

4.4 Levofloxacin

Die Primérresistenzrate von Levofloxacin betrug in unserer Studie 5,2%. Diese Zahl ist, in
internationalen Vergleich gestellt, eher niedrig, aber durchaus vergleichbar. Das Spektrum
der Resistenzraten gegen Levofloxacin ist sehr breit: 14,2% in Europa (80), 11,7% in
Deutschland (77), 33.9% in Portugal (84). Die niedrige Resistenzrate liegt vor allem an
dem jungen Alter der Gruppe der Chinolone. Sie sind erst seit Beginn des 21. Jahrhunderts
fiir die H. pylori-Therapie zugelassen. Nach wie vor stellt die Therapie mit Levofloxacin
eine brauchbare 2nd-line Therapie dar.(83) Allerdings gilt es zu bedenken, dass bei breiter
Anwendung die Resistenzraten sehr schnell ansteigen konnten.(86,96) In der Literatur
scheint H. pylori speziell unter dlteren Patienten und bei Frauen verstirkt Resistenz gegen
Levofloxacin zu erhalten, was auf die Behandlung von Urogenitalinfektionen durch
Fluorchinolone zuriickgefiihrt werden kann.(84,89) Unsere Fallzahl von 7 resistenten

Keimen ist allerdings zu niedrig um seridse Aussagen zu treffen.
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4.5 Resistenzentwicklung

Da zu lange und nicht optimal adaptierte Therapieschemata auch einen verstirkten und
unnotigen selektiven Druck auf bakterielle Keime ausiiben konnen, sollte intensiv iiber
spezifische Therapie nachgedacht werden.(87) Dies ist vermutlich ein wichtiger Grund fiir
die Empfehlung einer Sensibilititstestung vor der Zweitlinientherapie bei der Durchfiihrung
einer Endoskopie und Kultur, aber spatestens nach der 2nd-line Therapie.(83)

Andere Daten geben Grund zur Uberlegung iiber eine friihere Sensibilititstestung. In einer
chinesischen Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass eine maligeschneiderte
Tripeltherapie nach Sensibilitdtstestung eine hohere Effektivitét in der Erstlinienbehandlung
einer H. pylori Infektion aufweist als die Standard-Tripeltherapie. Ein 6konomischer Vorteil
der priméren Sensibilititstestung konnte ebenfalls festgestellt werden. Allerdings muss diese
Analyse mit Vorsicht betrachtet werden, da nur eine Studie dabei ausgewertet wurde. Es ist
zu vermuten, dass die Annahme richtig ist, allerdings unter der Voraussetzung einer
regionalen hohen Clarithromycinresistenz.(97) Wenn man dies beriicksichtigt, muss man
unter dem volkswirtschaftlichen Gesichtspunkt ebenfalls eine Empfehlung fiir die regionale
Resistenztestung aussprechen.(98)

Weitere wichtige Punkte fiir die Resistenzentwicklung sind ein Mangel an Aufkldrung und
Wissen innerhalb der Bevolkerung iiber Antibiotika und der iiberbordende Einsatz von
antimikrobiellen Substanzen in der Masttierzucht als Prophylaxe, Metaphylaxe und
Wachstumsbeschleuniger. In der EU wurde allerdings 2003 ein Verbot fiir die Verwendung
von Antibiotika als Wachstumsbeschleuniger erlassen und seit 2012 ist die Verwendung von
Antibiotika nur nach veterindrmedizinischer Verordnung erlaubt.(87)

Wichtig zu verstehen ist jedoch, dass nicht menschliches Handeln allein verantwortlich ist
fiir die Entstehung von Resistenzen. Es konnte Resistenzentwicklung auch bei Bakterien
beobachtet werden, die nachweislich keinem menschlichen Handeln ausgesetzt waren.
Resistente Elemente konnten demnach sogar aus bakterieller DNA isoliert werden, welche
seit tiber 30 000 Jahren in Permafrost eingeschlossen war. Entwicklung bakterieller
Resistenz gegeniiber Antibiotika ist also ein natiirlicher Prozess und wiirde auch ohne
menschliche Misswirtschaft bestehen. Nichtsdestotrotz haben die Verwendung und die
Fehlverwendung von Antibiotika einen unnatiirlichen Selektionsdruck auf Bakterien
ausgelost, der den evolutiondren Prozess beschleunigt.(87)

Einen weiteren interessanten Hinweis auf Resistenzentwicklung gibt uns die Untersuchung
beziiglich des Gebrauchs von Antibiotika in den letzten 6 Monaten. Signifikant mehr

Patienten mit einem Clarithromycin resistenten Keim hatten in den letzten 6 Monaten eine
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Antibiotikatherapie, verglichen mit Patienten, die von einem Clarithromycin sensiblen Keim
besiedelt waren (28,6% vs. 8,2%). Die Angabe einer antibiotischen Therapie in den letzten
6 Monaten korrelierte mit einer Zunahme der Resistenz von H. pylori. Dies zeigt, dass es
einen Zusammenhang geben diirfte zwischen einer gesteigerten Resistenzrate und dem
Verbrauch von Antibiotika. Zuvor wurde bereits auf einen signifikanten Anstieg der H.
pvlori Resistenzen gegeniiber Makroliden durch das langwirkende Azithromycin
hingewiesen.(80)

Wie bereits erwéhnt, steigert sich die Prdvalenzrate von Resistenz mit der Zahl der
Eradikationstherapien. In einer Studie von Selgrad et al. wurden die Daten von H. pylori
Resistenzen gegeniiber Clarithromycin, Metronidazol, Levofloxacin, Rifabutin und
Tetracyclin ausgewertet und zwischen Primér, Sekundar und Tertidrresistenz unterschieden.
Die Clarithromycinresistenzrate steigerte sich kontinuierlich von 7,5%, 63,2%, auf
75,4%.(77) Zusitzlich ist anzunehmen, dass zum Teil auch durch allgemeinen
Antibiotikakonsum, der nicht gezielt gegen H. pylori eingesetzt wird ein erhohter
Selektionsdruck entsteht und damit Resistenzen gefordert werden.(77) Ein moglicher Motor
fir diese Tendenz  konnte auch die zunehmende  Anwendung von
Protonenpumpeninhibitoren sein.(99) Durch das Anheben des pH Werts im Magen wirken
Antibiotika stirker auf H. pylori. In der Therapie ein gewollter Effekt, bei nicht
diagnostizierter H. pylori Infektion konnte dieses Phinomen allerdings ein moglicher Faktor
fiir die Resistenzsteigerung sein. Da durch das weniger saure Milieu im Magen die
Antibiotika verstidrkt im Magen wirksam werden, wird der vorhandene H. pylori einem
gesteigerten Selektionsdruck ausgesetzt. Wenn also eine orale antimikrobielle Therapie
gegen eine andere Erkrankung verschrieben wird, konnte dies den potentiell vorhandenen
H. pylori, bei gleichzeitiger Einnahme von PPIs, zur Resistenzentwicklung anregen. Diese
Vermutung wird unterstiitzt durch die Empfehlung, dass eine gesteigerte PPI Dosis die

Erfolgsrate einer Eradikationstherapie unterstiitzt.(83)

4.6 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann man sagen, dass die regionale Datenerhebung zur Primirresistenz
von H. pylori in der Steiermark und Kérnten wichtige Informationen iiber die lokale
Resistenzsituation bringt. Weil sich unsere Ergebnisse deutlich von den im Zuge der
europaweiten Studie von Megraud et al. erhobenen unterscheiden, empfehlen wir auch fiir
andere Teile Europas und Osterreichs lokale Resistenztestungen durchzufiihren.(80) Die

erhobene primére Clarithromycinresistenz von 17,7% liegt im europaweiten Durchschnitt
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(17,5%).(80) Folglich kann man weiterhin die laut Maastricht IV Consensus Report
angeleitete Erstlinien-Tripel Therapie empfehlen.(83) Allerdings sollte man sich aufgrund
der absehbaren ansteigenden Entwicklung tiber mogliche alternative Behandlungskonzepte
Gedanken machen. Die hohe Resistenzrate von Rifampicin (17,7%) war flir uns
iiberraschend und sollte bei weiteren Untersuchungen und Uberlegungen miteinbezogen

werden.
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Anhang Fragebogen

Primiirresistenzen von Helicobacter pylori in Osterreich

Datenblatt
Vor und Zuname
Geburtsdatum
Herkunftsland der Eltern
Geschlecht Minnlich ©
Weiblich &

Indikation zur

Dyspeptische Beschwerden

Gastroskopie Reflux
Anéamieabklarung
Sonstige:
Therapie mit Antibiotika |Ja ©
in Wenn ja, welche?
den letzen 6 Monaten Nein &
Nikotinabusus Ja &
Nein &
Asthma bronchiale inder |Ja &
Anamnese Nein &

Bitte den Gastroskopiebefund und die unterschiebene
Einverstandniserkldrung beilegen.
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